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RESUMO

O uso e o uso indevido de substancias por gravidas
ocorrem em todo o mundo, os desafios para cuidar de
pacientes que usam substancias ilicitas e indevidas
durante a gravidez incluem a falta de ferramentas de
triagem que funcionem em diferentes culturas e idiomas,
barreiras para a divulgacdo do uso de substancias pelo
paciente, tratamento limitado e recursos para redu¢do de
risco. O efeito de qualquer substancia ilicita ou abusada
no resultado da gravidez é dificil de determinar porque os
dados sdo escassos e confundidos pela influéncia de outros
fatores, incluindo o uso de polissubstancias, méa nutrigéo,
pobreza, comorbidades e cuidados pré-natais
inadequados. Além disso, a determinagdo confidvel da
extensdo do uso de drogas durante a gravidez e a dose e
pureza da droga sdo muito dificeis.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez, drogas ilicitas, feto.

ABSTRACT

Substance use and misuse by pregnant women occur around
the world, challenges in caring for patients who use illegal
and inappropriate substances during pregnancy include lack
of screening tools that work across cultures and languages,
barriers to disclosure patient substance use, limited treatment,
and risk-reduction resources. The effect of any illicit or
abused substance on pregnancy outcome is difficult to
determine because data are sparse and confounded by the
influence of other factors, including polysubstance use,
malnutrition, poverty, comorbidities, and inadequate prenatal
care. Furthermore, reliably determining the extent of drug use
during pregnancy and the dose and purity of the drug is very
difficult.

KEYWORDS: Pregnancy, illicit drugs, fetus.

1. INTRODUCAO

O uso e o0 uso indevido de substancias por gravidas
ocorrem em todo o mundo, a identificacdo do uso de
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substancias permite intervencdes destinadas a reduzir o
risco materno e fetal, reduzindo ou interrompendo o
uso de substancias ou o inicio de medicamentos. Os
desafios para cuidar de pacientes que usam substancias
durante a gravidez incluem a falta de ferramentas de
triagem que funcionem em diferentes culturas e
idiomas, barreiras para a divulgacdo do uso de
substancias pelo paciente e tratamento limitado e
recursos para reducéo de risco®.

O efeito de qualquer substancia ilicita ou abusada
no resultado da gravidez é dificil de determinar porque
o0s dados sdo escassos e confundidos pela influéncia de
outros fatores, incluindo o uso de polissubstancias, ma
nutricdo, pobreza, comorbidades e cuidado pré-natal
inadequado. Além disso, a determinacdo confiavel da
extensdo do uso de drogas durante a gravidez e a dose e
a pureza da droga sdo muito dificeis?. As manifestagGes
clinicas dos transtornos por uso de substancias sdo
diversas e diferem por medicamento e ambiente, por
exemplo, dose usual, overdose,
abstinéncia. Combinado com as mudancas fisiol6gicas
da gravidez e as manifestacdes clinicas de doencas
coexistentes relacionadas a gravidez, o diagnéstico de
pacientes que apresentam anormalidades clinicas
graves pode ser desafiador, como na overdose de
cocaina e de anfetamina que pode causar hipertensdo e
convulsbes, semelhantes a  pré-eclampsia e
eclampsial?.

O presente estudo explorara o impacto do uso de
substancias ilicitas ou indevidas durante a gravidez a
fim de informar os maleficios do uso para o feto e para
a gestante.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo
sistematica de literatura com metanélise, realizado de
forma descritiva. Para a andlise e sele¢do dos artigos a
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serem incluidos na revisdo, os titulos dos artigos foram
inicialmente avaliados com base na estratégia de busca
de bases de dados eletrbnicos, com uma avaliagdo
subsequente dos resumos de estudos que contemplaram
0 assunto. Os artigos considerados pertinentes foram
lidos na integra, a fim de excluir os artigos fora do
topico ou com algum design fora dos critérios
estabelecidos de inclusdo. Ap6s a escolha dos artigos,
as seguintes informacbes foram extraidas de cada
artigo: autor, ano de piblicacdo, nimero de pacientes
submetidos a pesquisa, tempo de seguimento,
metodologia aplicada e resultados. Os resultados dos
estudos foram analisados de forma descritiva. Como
critérios de exclusdo, os artigos que abordavam sobre
estudos experimentais e em teste in vitro foram
excluidos, artigos como Narrativa, Editorial, Carta ao
Editor, Comunicagdo preliminar ou relato de caso
foram excluidos, artigos fora do periodo de publicagdo
estabelecido e publicaces na lingua que ndo inglesa
também néo foram selecionados. Para realizacdo desse
artigo foi realizada uma pesquisa bibliografica nas
bases de dados PubMed, Cochrane e Uptodate, na qual
foram utilizadas diversas combinacBes de termos
relacionados ao tema, incluindo derivacdes que foram
conectados pelo descritor booleano AND, utilizando os
seguintes descritores pesquisados nos Descritores em
Ciéncias da Salde (DeSC): Pregnancy; lllicit Drugs;
Fetus. Considerando os critérios de inclusdo da
pesquisa, foram analisados 15 artigos, sendo estes
limitados a publicdo entre os anos de 2004 a 2021,
publicados originalmente na lingua inglesa, os artigos
inclusos poderiam ser ensaios clinicos, estudos de
coorte, coortes historicas e estudos de caso controle.
Esses artigos foram selecionados por revisarem sobre o
impacto do uso de substéncias ilicitas ou indevidas
durante a gravidez.

3. DESENVOLVIMENTO

Embora o uso de opioides seja um problema global,
0 uso de opioides por gravidas que vivem nos Estados
Unidos aumentou ao nivel de uma crise de salde
publica. Além do risco dos medicamentos opidides, 0s
transtornos do uso tém muitos riscos adicionais, 0S
individuos que usam opioides frequentemente tém
problemas financeiros, sociais e psicolégicos que
causam estresse psicossocial, 0os expdem a violéncia e
afetam suas opgdes e tratamento. As mdltiplas
complicagbes obstétricas foram associadas ao
transtorno do uso de opioides na gravidez®. No entanto,
¢ dificil estabelecer até que ponto esses problemas sdo
devidos a opioides, abstinéncia de opioides ou outras
drogas usadas em comparagdo com questdes maternas
médicas, nutricionais, psicolégicas e socioecondmicas
coexistentes. As complica¢des incluem o descolamento
prematuro de placenta, a morte fetal, a infec¢do
intraamniotica, a restricdo de crescimento fetal, a
passagem fetal de meconio, a pré-eclampsia, o trabalho
de parto prematuro e entrega, a ruptura prematura de
membranas, a insuficiéncia placentaria, o aborto
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espontaneo, a hemorragia pds-parto e a tromboflebite
séptica.

A maconha (cannabis) é uma das substancias mais
comumente consumidas durante a gravidez. A
prevaléncia do uso especifico da gravidez varia de
acordo com a idade materna, a origem racial ou étnica
e o nivel socioecondmico. As taxas de uso
autorreferidas variam de 2 a 7% em muitos estudos a
aproximadamente 30% entre individuos jovens,
urbanos e socioeconomicamente desfavorecidos. Os
produtos quimicos do uso da maconha séo transferidos
pela placenta e para o leite materno. Em modelos de
ratos, os niveis plasmaticos fetais foram de
aproximadamente 10% dos niveis maternos ap0s a
exposicdo aguda ao delta-9-tetrahidrocanabinol (delta-
9-THC), o canabindide psicoativo primario. No
entanto, a exposicdo repetitiva de THC resultou em
niveis fetais mais elevados. Em comparacdo com
modelos animais, 0s estudos que avaliam o impacto do
uso de maconha em humanos podem ser confundidos
pelo uso de polissubstancias, fatores socioeconémicos
e 0s multiplos produtos quimicos presentes na fumaca
da maconha, que podem estar presentes em
concentragdes maiores do que na fumaca do tabaco
regular. Além disso, os produtos contemporaneos de
maconha tém maiores quantidades de THC do que
durante as décadas anteriores de estudo. Um estudo de
54 amostras de leite materno coletadas de usuarios de
cannabis entre 2014 e 2017 relatou que mais de 60 por
cento das amostras de leite tinham niveis detectaveis de
delta-9-THC até aproximadamente seis dias apds o
altimo uso relatado de cannabis®.

Os métodos para avaliar o uso de maconha pela
mée incluem o autorrelato do paciente (histérico
médico, pesquisa) e exames laboratoriais (urina,
sangue do corddo umbilical, mecénio). O teste de urina
pode identificar o uso recente e infrequente (por
exemplo, nos ultimos dois a trés dias) ou o uso crénico,
dada a longa meia-vida da maconha. Entre 0s usuarios
cronicos de cannabis, um exame toxicolégico de urina
positivo pode refletir um novo episoédio de uso ou
excrecdo continua de droga residual. O homogenato de
corddo umbilical e mecbnio detectam o uso de
maconha a partir do segundo trimestre®. O teste do
corddao umbilical para o metabdlito mais estavel, o
acido 11-nor-delta-9-tetrahidrocanabinol-9-carboxilico,
¢ amplamente utilizado clinicamente. Os exames
laboratoriais normalmente excedem o autorrelato,
mesmo em estados com uso legalizado de
maconha. Embora os dados sugiram que o uso de
cocaina e outros estimulantes estd aumentando
globalmente, muito mais gravidas fumam, bebem
alcool ou fumam maconha do que usam
cocaina. A cocaina atravessa a placenta e a barreira
hematoencefalica fetal, provocando vasoconstricédo que
é o principal mecanismo alegado para dano fetal e
placentario®. A aplicabilidade de qualquer um dos
estudos sobre o uso de cocaina na gravidez é limitada
por deficiéncias metodoldgicas, como falha no controle
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da idade materna, paridade, fatores socioeconémicos e
exposi¢do a outras drogas, alcool e cigarros.

A toxicidade cardiovascular da cocaina é
aumentada em gravidas®. A toxicidade da cocaina
geralmente causa hipertensdo, que pode mimetizar a
pré-eclampsia. Os antagonistas beta-adrenérgicos (ou
seja, beta-bloqueadores) devem ser evitados no
tratamento  de  complicacdes  cardiovasculares
relacionadas a cocaina, porque eles criam estimulacédo
alfa-adrenérgica sem oposicdo e estdo associados com
vasoconstricdo coronariana e isquemia de o6rgao-
alvo. Esta contra-indicagdo inclui labetalol, que tem
efeitos  predominantemente  beta-bloqueadores. A
hidralazina é preferida para o tratamento da hipertenséo
em gravidas que usam cocaina. As decisdes relativas a
administracdo de analgesia ou anestesia periparto
precisa ser individualizada, levando em consideracéo
fatores como os efeitos combinados da cocaina,
analgesia e anestesia no estado cardiovascular e
hematoldgico do paciente’.

A metanfetamina (comumente conhecida como
speed, meth ou giz, ou como gelo, cristal ou vidro
quando fumada) é um estimulante altamente viciante. E
um conhecido agente neurotéxico que causa liberagdo
de dopamina. As anfetaminas e seus subprodutos
atravessam a  placenta. Nenhuma  anormalidade
estrutural fetal foi definitivamente associada a
exposicdo perinatal a anfetaminas®. No entanto, a
exposicdo a metanfetamina durante a gravidez foi
associada a morbidade e mortalidade materna e
neonatal.

4. DISCUSSAO

Entre 1999 e 2014, o uso de opidides pela mae
quadruplicou de 1,5 para 6,5 por 1000 hospitalizages
de parto com base em dados de 28 estados®. Em 2007,
quase 23% das pacientes gravidas inscritas no
programa Medicaid (dados de 46 estados) receberam
uma receita de opidides durante a gravidez. Em 2017, a
taxa estimada de diagnosticos maternos relacionados a
opioides (MOD) aumentou em quase 5 por 1.000
hospitalizacBes de parto em comparacdo com 2010, de
3,5 para 8,2. A anadlise dos registros de alta de 47
estados e do Distrito de Columbia revelou que as taxas
de MOD variaram de 1,7 (Nebraska) a 47,3 (Vermont)
por 1.000 hospitalizagdes durante o parto. Enquanto
alguns paises relataram diminuigdo da prevaléncia do
uso de opioides durante periodos semelhantes, as taxas
de prevaléncia variaram por grupos de renda e ndo
cairam para individuos no quintil mais baixo de renda
em nivel de 4rea. Pelo menos um estudo relatou
prescricbes mais altas de opidides para individuos que
também prescreveram medicamentos psicotropicos em
comparacdo com aqueles que ndo o eram (26,5 contra
10,7%). Um estudo relatou que o aumento de eventos
cardiacos maternos de 2002 a 2014 foi paralelo ao
aumento no uso de opidides entre gravidas nos Estados
Unidos e levantou questes sobre a possivel
causalidade. Foi relatado que usuarias cronicas de
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opioides ndo gravidas tém um risco maior de infarto do
miocardio dependente da dose®.

O Colégio Americano de Obstetras e
Ginecologistas e a Sociedade Americana de Medicina
do Vicio recomendam o tratamento do transtorno do
uso de opidides na gravidez com medicamentos, em
vez de retirada com supervisdo médica. Para pacientes
gravidas com transtorno do uso de opidides, o
tratamento  medicamentoso  com metadona  ou
buprenorfina oferece vantagens, como administracdo
oral, dose e pureza conhecidas, disponibilidade segura
e estavel, melhores resultados maternos, fetais e
neonatais, em comparagdo com o0 uso continuo de
heroina ou outros opioides ilicitos. Nem a metadona
nem a buprenorfina sdo superiores no tratamento do
transtorno do uso de opioides durante a gravidez, mas
hd mais experiéncia com metadona. A sindrome de
abstinéncia de opioides neonatais é normalmente
menos grave em neonatos nascidos de individuos
tratados com buprenorfina em comparacdo com
individuos tratados com metadona. Independentemente
do medicamento escolhido para tratar o transtorno por
uso de opioides, o tratamento com terapia medica
apresenta uma oportunidade Unica de trazer as
mulheres para os sistemas de cuidados médicos e
obstétricos8?®.

O uso de Cannavis (Marijuana), embora existam
dados conflitantes sobre o risco de parto prematuro e
baixo peso ao nascer em mulheres que fumam
maconha durante a gravidez, o Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas, a Academia Americana de
Pediatria e a Academia of Breastfeeding Medicine
aconselham evitar o uso de maconha durante a gravidez
e lactacdo por causa das preocupagdes com o impacto
do desenvolvimento neuroldgico no desenvolvimento
do feto e da crianga®.

Um estudo dos Estados Unidos de dados de
pesquisa autorrelatados observou que, entre o0s
individuos que relataram uso de maconha no ano
passado, 18% das mulheres gravidas preencheram os
critérios para o abuso de cannabis do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais IV
(DSM-1V) ou dependéncia. A depressdo e a ansiedade
foram associadas ao uso de cannabis na gravidez. Pelo
menos um estudo relatou que nauseas e vomitos na
gravidez podem ser um fator de risco para 0 uso pré-
natal de maconha. Paradoxalmente, o uso crbnico de
maconha também pode causar uma sindrome de
hiperémese, da qual os pacientes e médicos podem nédo
estar cientes. Nos Estados Unidos, o uso de maconha
por mulheres grévidas parece estar aumentando,
possivelmente relacionado a percepcao da falta de
risco, legalizagdo e mudanca de atitudes sociais®?.

Trés andlises de dados de pesquisa dos Estados
Unidos, incluindo duas de um conjunto de dados da
Califérnia, relataram que as taxas de uso de maconha
entre gravidas aumentaram de quase 3 para
aproximadamente 7% durante 2001 a 2017, enquanto
as taxas de uso de alcool e cigarro cairam durante o
mesmo periodo. As iteracBes de 2017 e 2019 da
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Pesquisa Nacional dos Estados Unidos sobre Uso de
Drogas e Saude relataram taxas crescentes de uso de
maconha em todas as faixas etarias na coorte do estudo
(idades de 12 a 44 anos) e durante o primeiro trimestre.
Qualquer aumento no uso €é importante porque
aproximadamente 50% das mulheres que usam
maconha continuardo a fazé-lo durante a gravidez. Em
uma reviséo de 2017 do Sistema de Monitoramento de
Avaliacdo de Risco de Gravidez dos Estados Unidos,
9,8% das mulheres relataram o uso de cannabis antes
da gravidez, 4,2% durante a gravidez e 5,5% apés a
gravidez. Um estudo do banco de dados relatou que a
porcentagem de mulheres que acreditavam que o uso
regular de maconha néo tinha risco durante a gravidez
aumentou de 4,6% em 2005 para 19,0% em 2015%2,

O impacto do uso de maconha durante a gravidez
sobre os resultados obstétricos ndo é claro devido a
dados conflitantes, tamanhos de estudos historicamente
pequenos e varios fatores de confusdo (por exemplo,
uso de tabaco, uso de outras substancias)®®. Em uma
meta-andlise de 31 estudos que compararam 0s
resultados do nascimento apds o uso de maconha na
gravidez com nenhum uso durante a gravidez, a analise
ajustada combinada relatou nenhum risco aumentado
para baixo peso ao nascer (risco relativo combinado
1,16, IC 95% 0,98-1,37) ou nascimento prematuro
(risco relativo combinado 1,08, 1C 95% 0,82-1,43). Os
fatores de confusdo ajustados incluiram tabagismo
materno, uso de outras substancias e fatores
socioecondmicos e demograficos selecionados. As
limitagOes desta meta-analise incluiram relativamente
poucos individuos no grupo ajustado ao risco e se
concentraram em apenas dois resultados de
nascimento. No entanto, em um estudo de coorte
retrospectivo maior de base populacional subsequente
que comparou mais de 9.000 usuarios de cannabis pré-
natais com ndo usuarios, os usudrios de cannabis
tiveram o dobro da taxa de nascimentos prematuros
<37 semanas de gestacdo do que os ndo usuarios (12,0
contra 6,1%)%. Na analise secundaria de uma coorte
combinado a partir do mesmo estudo, o consumo de
cannabis foi associada com uma maior frequéncia de
pequenas para a idade gestacional infantil,
descolamento prematuro da placenta, transferéncia para
unidade de terapia intensiva neonatal e indice de Apgar
de cinco minutos menor que 4. Embora o estudo tenha
sido retrospectivo e tenha contado com uso
autorreferido, esses achados de uma amostra grande
s8o preocupantes.

Um estudo diferente que separou gravidezes
expostas a cannabis (3435 individuos) e ndo expostas a
cannabis por meio de teste de urina relatou um risco
aumentado de bebés pequenos para a idade gestacional
(razdo de taxa ajustada 1,69, IC 95% 1,22-2,34). Pelo
menos um estudo comparando achados de ultrassom
em usuarias diarias de maconha com ndo usudrias
relatou aumento da resisténcia vascular placentaria em
usudrias diarias, 0 que pode ser um mecanismo de
crescimento prejudicado em fetos expostos. Embora os
dados disponiveis ndo sugiram um aumento nas
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anomalias congénitas entre criangas nascidas de
usudrios de maconha, os resultados dos estudos séo
limitados por um ndmero relativamente pequeno de
individuos que usaram apenas cannabis e
confundidores, como  menor ingestdo  de acido
félico suplementar entre os usuarios'?*3,

Em contraste com os resultados obstétricos, 0s
dados sugerem que o uso de maconha durante a
gravidez impacta negativamente os resultados fetais e
neonatais e que o risco de resultados ruins pode ser
dependente da dose. Em uma analise secundaria de
controles nascidos vivos Unicos no conjunto de dados
Stillbirth Collaborative Research Network, apds ajuste
para tabaco, raca e outras drogas ilicitas, o uso de
maconha foi associado a um risco trés vezes maior de
morbidade neonatal composta ou morte. O uso
perinatal de maconha também foi associado a
resultados neurocomportamentais prejudiciais em
criancas expostas. Em um estudo retrospectivo de mais
de 500.000 mulheres canadenses gravidas que
relataram o uso de cannabis, esse uso foi associado a
um risco 50% aumentado de transtorno do espectro do
autismo em filhos em compara¢do com criangas nao
expostas (razdo de risco ajustada 1,51, IC 95% 1,17-
1,96). Os estudos adicionais sugeriram outras
anormalidades do neurodesenvolvimento,

Os poucos relatérios adequadamente controlados
sugerem que os efeitos da cocaina estdo relacionados a
dose e ao estagio da gravidez. Uma meta-andlise
incluindo 31 estudos que avaliaram a relacdo entre a
exposicdo materna pré-natal a cocaina e cinco
desfechos perinatais adversos constatou que o uso de
cocaina durante a gravidez aumentou
significativamente os riscos de nascimento prematuro,
baixo peso ao nascer, bebé&s pequenos para a idade
gestacional, menor idade gestacional no parto e peso
reduzido ao nascer. Outros relataram riscos
aumentados de aborto espontdneo, descolamento da
placenta e diminuigdo do comprimento (-0,71 cm) e
perimetro cefalico (-0,43 cm) no nascimento. Os
efeitos teratogénicos ndo foram definitivamente
comprovados.

O diagnéstico de transtorno por uso de anfetaminas
esta se tornando mais comum entre individuos em
idade reprodutiva, incluindo mulheres gravidas
hospitalizadas. Um estudo de dados de alta hospitalar
de 2004 a 2015 nos Estados Unidos relatou que, em
2014 a 2015, o uso de anfetaminas foi identificado em
aproximadamente 1% dos partos no Oeste rural*®4. O
estudo também relatou que o uso de anfetaminas foi
maior do que a incidéncia do uso de opioides na
maioria das areas (0 uso de opioides foi maior no
Nordeste). Os partos complicados pelo uso de
anfetaminas tiveram um co-uso significativamente
maior de cannabis, cocaina, alcool e sedativos em
comparacdo com partos hospitalares de controle.

Em estudos que controlaram os fatores de confuséo,
a exposicdo a metanfetamina foi associada a um
aumento de duas a quatro vezes no risco de restricdo do
crescimento fetal, hipertensdo gestacional, pré-
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eclampsia, descolamento prematuro, parto prematuro,
morte fetal intrauterina, morte neonatal e morte
infantil. Uma meta-andlise de oito estudos que
comparou os resultados da gravidez para mulheres
usando metanfetaminas com individuos controle
também relatou idade gestacional mais jovem ao
nascer, menor peso ao nhascer, menor perimetro
cefalico, menor comprimento corporal e menores
escores de Apgar para bebés expostos'®. A meta-analise
ndo encontrou diferencas significativas nas taxas de
pré-eclampsia e distarbios hipertensivos.

5. CONCLUSAO

O efeito de qualquer substancia ilicita ou abusada
no resultado da gravidez é dificil de determinar porque
os dados sdo escassos e confundidos pela influéncia de
outros fatores, incluindo o uso de polissubstancias, ma
nutri¢do, pobreza, comorbidades e cuidados pre-natais
inadequados. Além disso, a determinagdo confidvel da
extensdo do uso de drogas durante a gravidez e a dose e
pureza da droga sdo muito dificeis.

O uso de opioides tem  aumentado
globalmente. Para gestantes com transtorno do uso de
opioides, deve ser oferecido tratamento
com metadona ou buprenorfina ; nenhuma das drogas é
claramente superior, mas ha mais experiéncia com
metadona. Os medicamentos para o transtorno do uso
de opioides estdo associados a menos complicacGes
neonatais e efeitos colaterais do que a desintoxicagéo
ou o0 uso continuado de opidceos ndo prescritos. A
sindrome de abstinéncia de opioides neonatais €
normalmente menos grave em neonatos nascidos de
individuos tratados com buprenorfina em comparagédo
com individuos tratados com  metadona. A
identificacdo do uso de opidides e a ligagdo com o
cuidado pré-natal adequado sdo importantes para
melhores resultados.

Embora ndo haja evidéncias de alta qualidade que
indiguem um efeito adverso da cannabis nos resultados
obstétricos, os dados sugerem que 0 uso pré-natal de
cannabis tem um impacto negativo nos resultados fetais
e neonatais. Portanto, o uso de maconha é
desencorajado durante a gravidez e a lactacéo.

A cocaina pode causar vasoconstricdo dos vasos
uterinos, que é o provavel mecanismo principal de
lesdo fetal e placentéaria que leva ao descolamento da
placenta, aborto espontineo, prematuridade e morte
fetal. O aumento da toxicidade cardiovascular da
cocaina também foi relatado em mulheres gravidas e
ndo gravidas.

As anfetaminas, incluindo a metanfetamina,
atravessam a placenta. Embora nenhuma anormalidade
estrutural fetal tenha sido definitivamente associada a
exposicdo perinatal & anfetamina, o uso de
metanfetamina durante a gravidez foi associado a
morbidade e mortalidade materna e neonatal.
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