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_ medicinal estad cada vez mais sendo estudada e
pesquisada, motivada pela busca de novos me-
dicamentos que possam ser usados para aliviar

“Cannabis medicinal” é um termo amplo o0s sintomas que ndo respondem a terapéuticas

que pode ser aplicado para qualquer tipo de tradicionais e que causam muito sofrimento
medicamento a base de cannabis. A cannabis para criancas, adolescentes e a suas familias,
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como no caso das epilepsias refratarias e nos
transtornos do neurodesenvolvimento, princi-
palmente em casos de transtorno do espectro
autista (TEA). Entretanto, o uso da cannabis s6
deve ser considerado quando outros tratamen-
tos ndo consigam o controle dos sintomas.*

Varios estudos envolvendo o uso de canabi-
noides em diversas doencas vém sendo realiza-
dos; e apesar do grande interesse em seu uso
ha ainda poucos estudos com método cientifico
robusto que comprove sua eficacia e seguranca.
Ha uma necessidade premente de mais pesqui-
sas sobre seu uso com seguranga e é necessa-
rio enfatizar que as evidéncias de potenciais
beneficios, até o momento, ainda sdo limitadas
a algumas patologias.?

Nesta revisdao temos como objetivo sinte-
tizar o atual “estado da arte” em relacao as in-
dicacdes de inclusao de medicamentos a base
de cannabis no tratamento de doencas neuro-
légicas. Aquelas que representam interesse ao
pediatra estdo sintetizadas abaixo.

EPILEPSIA

A epilepsia é uma das doencas neurolégicas
mais comuns e acomete cerca de 50 milhdes de
pessoas, mundialmente. Cerca de um terco dos
pacientes com epilepsia apresentam quadros
refratarios, que se caracterizam pela persis-
téncia de crises epilépticas apesar do uso, em
posologia adequada, de duas ou mais medica-
¢oes de primeira linha (de maneira concomitan-
te ou ndo).>4

Até muito recentemente, as descri¢cdes do
beneficio do uso de canabinoides no tratamen-
to de pacientes epilépticos eram casos esparsos
ou provenientes de estudos pequenos, de curta
duracdo, e envolvendo grupos heterogéneos de
pacientes.” Desta forma, nao havia evidéncias
robustas o bastante para a recomendacao for-
mal de sua prescri¢dao.®’
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Em 2018, apds varios ensaios clinicos bem
delineados, o uso de canabidiol (CBD) foi con-
siderado efetivo e liberado pelo FDA (Food and
Drug Adminisitration) norte-americano para as
sindromes de Dravet e de Lennox-Gastaut, duas
sindromes epilépticas graves e frequentemente
refratarias aos antiepilépticos convencionais.®?

O mecanismo pelo qual o CBD tem efeito
como farmaco anticrise ainda ndo esta total-
mente esclarecido, entretanto sabe-se que pos-
sui ampla e variavel farmacocinética associada
a um efeito proeminente de primeira passagem
e baixa biodisponibilidade oral que aumenta
quatro vezes quando o CBD é tomado com uma
refeicdo com alto teor de gordura/calorias.*®

Os primeiros estudos clinicos randomizados
com o uso de CBD puro em criancas e adolescen-
tes com epilepsia foram publicados entre 2017
e 2018 e demonstraram eficacia na reducao de
crises epilépticas (em torno de 50%) em pacien-
tes com sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut,
duas encefalopatias epilépticas caracterizadas
pela refratariedade das crises e déficit cognitivo
associado. Em 2019 foi publicado outro estudo
que mostrou também a eficacia em pacientes
com complexo da esclerose tuberosa.***?

A sindrome de Dravet foi descrita na Franca
por Charlotte Dravet e colaboradores em 1978.
E uma epilepsia que acomete lactentes previa-
mente normais e sem complica¢des perinatais.
O quadro inicia entre 5 e 9 meses de vida com
crises clonicas associadas a hipertermia. No ini-
cio, muitos destes pacientes recebem o diag-
nostico de convulsao febril. Ap6s algum tempo,
podem ocorrer crises afebris ou com discreta
elevacdo da temperatura. Entre 1 e 4 anos de
vida se iniciam as crises do tipo miocldnicas,
que sdao muito frequentes. Em associacao a
piora das crises ocorre atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor. Outros tipos de crise
(parciais, atdonicas ou automatismos) também
podem ocorrer. A manobra de fotoestimulagao
durante o EEG desencadeia crises. A investi-
gacao etiologica evidencia associagao a muta-
¢oes nos canais de sddio (gene SCNA). As crises
sdo refratarias aos farmacos antiepilépticos e
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a evolucao clinica é desfavoravel com atraso
cognitivo.101213

A sindrome de Lennox-Gastaut, identificada
por Lennox e Davis (1950) e Gastaut (1966), ge-
ralmente ocorre em criangas a partir de 2 anos
de idade e cerca de 60% dos pacientes tém com-
prometimento neurolégico prévio. E caracteriza-
da por miltiplos tipos de crises convulsivas, in-
cluindo mioclonias macicas com queda subita ao
solo. O prognostico é reservado, as crises sao re-
fratarias, ocorrem distlrbios neuropsiquiatricos
e alteracoes cognitivas.o1113

O complexo da Esclerose Tuberosa é classi-
ficado como uma doenca neurocutanea causada
por disfuncao genética de heranca dominante
em que tumores (geralmente hamartomas) afe-
tam multiplos 6rgdos, incluindo o sistema ner-
voso central. A doenca é caracterizada por cri-
ses epilépticas, muitas vezes de inicio precoce,
atraso ou regressao no neurodesenvolvimento e
disfuncgoes cognitivas, além de lesdes de pele.

Outras sindromes epilépticas - O CBD tam-
bém esta sendo estudado em outras sindromes
epilépticas como a por deficiéncia de CDKLS5,
nas sindromes de Aicardi e de Doose, além da
Dup15q (duplicagdo do cromossoma 15) (ver
detalhes em ClinicalTrials.gov.) A média de redu-
¢do de crises nestes estudos abertos é de 50%.

E importante ressaltar que em todas estas in-
dicacdes o CBD é utilizado como farmaco adjun-
to dentro do esquema de politerapia que estas
situacdes requerem.

Os efeitos adversos mais comuns que dife-
renciaram o CBD do placebo em estudos reali-
zados com pacientes com epilepsia foram: sono-
léncia/sedacao, diminui¢do do apetite, aumento
de transaminases e diarreia, altera¢bes compor-
tamentais, erupcdes cutaneas, fadiga e distdr-
bios do sono.*°

E preciso lembrar que o CBD pode afetar o
funcionamento de outros medicamentos, e como
geralmente os pacientes com epilepsia refrata-
ria recebem politerapia, esta possibilidade deve
ser levada em consideracdo. Evidéncias in vitro e
in vivo sugerem a ocorréncia de interacoes entre
o CBD e os farmacos anticrises convencionais.
Em um estudo, o uso concomitante de CBD resul-
tou em aumento dos niveis séricos de clobazam,
topiramato, rufinamida, zonisamida e eslicar-
bazepina, com aumento dos sintomas de sono-
léncia nos usuarios de clobazam. Entre usuarios
de valproato, o consumo concomitante de CBD
cursou com aumento dos niveis das enzimas
transaminase glutamico oxalacética (TGO), e
transaminase glutamico pirdvica (TGP).*?

Concluindo, no momento podemos dizer que
os estudos de metanalise sugerem evidéncias
claras do beneficio de CBD em pacientes com
as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut.'*>
Mais recentemente o complexo da esclerose
tuberosa também entrou nas indicagées. Estu-
dos desenvolvidos com método adequado uti-
lizaram formulacdes industriais contendo CBD
puro, aprovadas pelos 6rgdos fiscalizadores do
respectivo pais.t**¢ Os produtos a base de CBD
parecem ter efeito favoravel em um largo espec-
tro de crises epilépticas com manifestacoes mo-
toras (clonica, mioclénica, mioclénica—astatica,
ténico-clonica generalizada).’

O TEA refere-se a um transtorno do neurode-
senvolvimento que se caracteriza pela presen-
ca de dificuldades na comunicacdo e interacao
social e pela presenca de um padrao restrito e
repetitivo de comportamentos, interesses e ati-
vidades. Por definicao, estes sintomas sdo obser-
vados em fases precoces do desenvolvimento,
afetando o funcionamento diario. O termo “es-
pectro” é utilizado, tendo-se em vista a hetero-
geneidade existente na apresentacao clinica, a
gravidade dos sintomas e o nivel de funciona-

3



|NDICA(;6ES PARA O USO DA CANNABIS EM PACIENTES PEDIATRICOS COM TRANSTORNOS DO NEURODESENVOLVIMENTO E/OU EPILEPSIA:

UMA REVISAO BASEADA EM EVIDENCIAS

mento e habilidades encontradas entre as pes-
soas com autismo.’

Enquanto ndo se define o que seja o TEA, ob-
servou-se, nos ultimos anos, um aumento drasti-
€o nas taxas de prevaléncia do autismo. Segundo
o ultimo levantamento do Centro de Contro-
le de Doencas dos Estados Unidos da América,
encontrou-se prevaléncia de 1 caso para cada
44 criangas, tornando o autismo uma das condi-
¢odes mais comuns a afetar o neurodesenvolvi-
mento na faixa etaria pediatrica.*®

Além dos sintomas centrais, o TEA frequen-
temente é acompanhado por comorbidades
psiquiatricas. Evidéncias sugerem a ocorréncia
de 70% para, pelo menos, uma e de 50% para
multiplas doencas neurolégicas ou de saulde
mental, sendo as mais comuns: deficiéncia in-
telectual, epilepsia, ansiedade, transtornos do
humor, transtorno obsessivo compulsivo (TOC) e
esquizofrenia.®?

Embora apresente prevaléncia elevada, alta
taxa de morbidade e significativo impacto eco-
némico e social, ainda ndo existem tratamentos
eficazes direcionados aos seus sintomas centrais.
Até o momento, o tratamento dos casos consiste
em intervenc¢bes comportamentais, educacio-
nais e associacdao de psicofarmacos, visando a
melhora de sintomas, como agressividade e irri-
tabilidade, e as diversas comorbidades do TEA.?°

Atualmente, o tratamento considerado pa-
drao-ouro para o TEA é a intervencdo precoce
(um conjunto de modalidades terapéuticas com-
portamentais e psicoeducacionais que visam
melhorar o desenvolvimento social e de comuni-
cacao, protegendo o funcionamento intelectual
e melhorando a qualidade de vida), que deve ser
iniciada tao logo haja suspeita ou imediatamen-
te ap6s o diagndstico.?*

Muitas vezes, a pessoa com TEA demanda,
ainda, tratamento psicofarmacolégico para os
sintomas relacionados ao quadro como: agita-
¢do, impulsividade, irritabilidade, auto ou he-
teroagressividade e destrutividade??. Até o mo-
mento, o FDA norteamericano indica apenas a
risperidona e o aripiprazol (ambos antipsicéticos
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atipicos) para o tratamento dos sintomas asso-
ciados ao autismo em criancas e adolescentes;
entretanto, muitas outras classes de medicacoes
como estabilizadores de humor, antidepressivos
e psicoestimulantes sdao comumente utilizados
na pratica clinica.?

O USO DO CANABIDIOL
NO TRATAMENTO DO TEA

Em 2019, foi aprovada pelo FDA uma solugao
oral a base de CBD para o tratamento de duas
encefalopatias epilépticas graves: a sindrome de
Dravet e a sindrome de Lennox-Gastault.2* Como
a epilepsia é uma comorbidade frequentemen-
te encontrada no TEA e, tendo-se em vista que
a presenca de crises epilépticas/anormalidades
eletroencefalograficas poderia levar a altera¢oes
comportamentais, aventou-se a possibilidade
de utilizacao do CBD também para o tratamento
do autismo.?

O primeiro estudo a avaliar o CBD no tra-
tamento de criancas com TEA foi realizado por
Barchel e colaboradores. Foi estudo aberto e
nao controlado, realizado em Israel que incluiu
53 participantes (mediana de idade de 11 anos,
85% meninos), que receberam 6leo de CBD
(proporcdo de CBD para tetrahidrocanabidiol
[THC] 1:20). A mediana de tempo de seguimen-
to foi 66 dias. Houve um efeito benéfico geral
em 74% dos pacientes. Especificamente, houve
melhora de agressividade em 67,6%, de hipe-
ratividade em 68,4%, de distlrbios do sono em
71,4% e de ansiedade em 47,1%. Ressalta-se
que, em alguns casos, houve piora sintomatica e
que também foram relatados efeitos colaterais,
em especial sonoléncia e alteracao de apetite.
Varias foram as criticas ao estudo, entre elas, o
método falho, sem critérios diagnosticos bem
definidos, captacao dos pacientes baseada no
interesse dos familiares, curto tempo de segui-
mento e resultados baseados em informacoes
telefénicas sem avalia¢ao clinica ou instrumen-
tos padronizados.?¢



O estudo de Fleury-Teixeira e colaborado-
res foi o primeiro a avaliar o efeito do CBD no
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na comunicacado e na interacao social em 20%
dos casos.?”

tratamento de sintomas centrais do autismo.

Avaliou 18 pacientes com TEA, idades entre
seis e 17 anos, com um questionario aplicado
aos pais e responsaveis, verificou-se melhora

A Tabela 1 traz um resumo dos principais es-
tudos publicados a respeito do uso de CBD no
tratamento do TEA.

Tabela 1. Principais estudos publicados a respeito do uso de canabidiol (CBD) no tratamento do
Transtorno do Espectro Autista

Autor / Desenho N/
ano do estudo | idade* izl
Aranetal | Coorte 60/11,8 | Melhora no quadro comportamental (29%), na ansiedade (39%) e na
2019% retrospectivo comunicacdo (47%);
33% dos casos passaram a receber menos medicamentos.
Principais efeitos adversos (51%]: distlrbios do sono (14%),
perda do apetite (9%), sintomas gastrintestinais (7%) e fadiga (5%).
Aranetal | Ensaio clinico, | 150/ 11,8 | Participantes aleatoriamente divididos em trés grupos segundo o tratamento:
2021% randomizado, Placebo vs. extrato de cannabis (CBD:THC - 20:1) vs. CBD puro.
duplo-cego Observou-se melhora significativa nos comportamentos disruptivos em
49% dos participantes que receberam extrato de cannabis vs 21% do grupo
placebo. Em relacdo aos comportamentos disruptivos, ndo houve diferenca
significativa entre extrato de cannabis ou CBD puro.
Barchel Coorte 53/11 Melhora de sintomas: hiperatividade (68,4%), nos quadros de autoagressao
etal prospectivo (67,6%), nos disturbios do sono (71,4%), nos quadros de ansiedade (47,1%)
2019 e melhora geral (74,5%).
Principais efeitos adversos: sonoléncia (22,6%) e perda do apetite (11,3%).
Fleury- Coorte 18/10,9 | Houve percepcdo de melhora de sintomas: frequéncia de crises epilépticas
Teixeira prospectivo (50%), TDAH (30%), interacdo social (25%), transtornos comportamentais
etal (20%), déficit motor (20%) e déficit cognitivo (20%)
20197 Principais efeitos adversos: sonoléncia, irritabilidade, diarreia, aumento do
apetite e hiperemia conjuntival.
Hacohen Coorte 82/9,2 | Administracdo de extrato de cannabis (CBD:THC 20:1).
etal prospectivo Houve melhora significativa nas habilidades de comunicacao social e melhora
2022% na frequéncia de comportamentos repetitivos. Chama a atencao o fato de que
51% dos participantes do estudo ndo apresentaram melhora significativa,
ou seja, a melhora relatada no estudo foi observada em apenas metade dos
participantes que melhoraram de forma muito intensa (observou-se grande
variabilidade de resposta).
Principais efeitos adversos: piora na agressividade, ansiedade,
aumento de peso e hiperatividade.
Kuester Série de casos | 20/9,8 | Em escalas de impressdo global (CGI-I) e de estresse parental (APSI)
etal retrospectivo houve percepcao de melhora significativa em 66,7% dos casos.
2017% Melhora principalmente de sintomas de: alteracdes sensoriais,
aceitacdo alimentar e dificuldades de sono.
Efeitos adversos: agitagdo (2 casos) e irritabilidade (1 caso).
Schleider | Coorte 188/12,9 | Melhora: qualidade de vida (66,8%), humor (63,5%), habilidades
etal prospectivo adaptativas (42,9%), dificuldades de sono (24,7%) e concentracdo (14%).
2019% Principais efeitos adversos: Agitacdo (6,6%), sonoléncia (3,2%),
aumento do apetite (3,2%) e sintomas gastrointestinais (3,2%).

Legenda: N (nimero de participantes); idade* (média de idade em anos); Gl (gastrointestinais);
TDAH (transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade); THC (tetrahidrocanabidiol);
CGl-1 (Clinical Global Impression of Improvement); APSI (Autism Parenting Stress Index)
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Estudos em modelos animais sugerem uma
possivel desregulacdao do sistema endocana-
binoide no TEA.?®> O sistema endocanabinoide
esta envolvido na regulacdo de neurotransmis-
sores excitatérios e inibitérios, sistemas es-
ses comprometidos em individuos com TEA.3*
Esse sistema também esta envolvido na mo-
dulacdo da liberacao de ocitocina e vasopres-
sina, que atuam modulando comportamentos
sociais.

Além disso, O CBD parece exercer seus efei-
tos pela modulacdo de sistemas excitatérios e
inibitérios no sistema nervoso central (SNC),
elevando o nivel de neurotransmissores ex-
citatérios, como o glutamato, em regides sub-
corticais (ganglios da base) e reduzindo seus
niveis em regides corticais (cortex pré-frontal
dorsomedial). Paralelamente, reduz os niveis
de neurotransmissores inibitérios (dcido gama-
-amino butirico - GABA) em regides corticais
e subcorticais de individuos com TEA.>> Além
disso, o CBD parece, ainda, modular a atividade
cerebral de baixafrequéncia no cértex cerebral,
um dos parametros utilizados para se avaliar —
funcionalmente — a conectividade cerebral no
autismo.33

Estudos neuroquimicos apontam que de-
sequilibrios nos niveis de neurotransmissores
excitatorios e inibitérios podem estar relacio-
nados a sintomas de autismo ou a gravidade de
sua apresentagdo, ao menos em uma parcela
dos pacientes.>* Finalmente, a conectividade
cerebral permite inferir quais regides cerebrais
estdo fisicamente ou funcionalmente conecta-
das, a fim de formar redes neurais importantes
para a execucao de tarefas cognitivas ou modu-
lar comportamentos. Dessa forma, uma altera-
¢do na conectividade cerebral tem sido propos-
ta como mecanismo fisiopatolégico plausivel
para o TEA e também um potencial alvo tera-
péutico para o CBD.3¢
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O CBD nao é isento de efeitos adversos, sen-
do os mais comumente relatados: sonoléncia,
aumento do apetite e irritabilidade. Aran e cola-
boradoes publicaram um caso de paciente com
crise psicotica grave que demandou a interrup-
¢do do tratamento.?® Além disso, em todos os es-
tudos publicados, no entanto, a administracao do
CBD foi feita concomitantemente as outras me-
dicacdes ja utilizadas pelos pacientes, ndo sendo
possivel, portanto, relacionar os efeitos adversos
a um farmaco especifico, sendo ainda importan-
te ressaltar que ndo é possivel avaliar-se a segu-
ranca do CBD em longo prazo, uma vez que os
estudos ndo trazem dados de seguimento dos
pacientes por prazo superior a seis meses.?’32

Até o presente momento, a literatura que
associa canabinoides para o tratamento de sin-
tomas de TEA se baseia em relatos de casos ou
ensaios clinicos abertos, ndo controlados, e com
ndimero restrito de participantes.?’32 Até o mo-
mento, um Unico ensaio clinico randomizado e
duplo-cego foi realizado.?*

E importante notar, ainda, que o relato subje-
tivo de pais e cuidadores de pessoas com autis-
mo foram utilizados como base para a determina-
¢do de eficacia do CBD em varios destes estudos.
Partindo-se desse fato, é possivel que as expec-
tativas em relagdo a um novo tratamento possam
ter influenciado nas respostas fornecidas.2628

Segundo Salgado e colaboradores, a fal-
ta de estudos metodologicamente adequados
tem contribuido para o surgimento de diversos
relatos anedéticos de melhora excepcional, por
vezes milagrosas, do autismo, atribuidos ao uso
do CBD. Aliado a frustracao de muitos familia-
res com a falta de um tratamento prontamente
eficaz, muitos tem advogado o uso irrestrito do
CBD como tratamento do TEA.3’

Frente as evidéncias cientificas de qualida-
de, disponiveis neste momento, a prescricao
segura de canabidinoides para o tratamento de
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sintomas de TEA ndo deve ser amplamente indi-
cada. Estudos bem delineados encontram-se em
andamento, e podem abrir caminho no esclare-
cimento do potencial papel desses farmacos em
doencas neurocomportamentais. Até o momen-
to, recomenda-se bom senso e cautela, que
podem ser abaixo resumidas:*’

1.Todo o médico que trate pessoas com TEA
deve se informar e se capacitar a respeito do
CBD, assim como a respeito dos diferentes
tratamentos considerados alternativos para o
autismo. Sabe-se que cerca de 60% dos fami-
liares de pessoas dentro do espectro do autis-
mo ja tentaram um ou mais tratamentos ainda
sem eficacia comprovada, cabendo aos médi-
cos conhecé-los e saber orientar a respeito;

2. E necessario criar uma relacdo médico-pacien-
te de confian¢a matua, sem julgamentos por
parte do clinico. Uma vez gerado o vinculo,
evidéncias de eficacia e seguranca dos dife-
rentes tratamentos podem ser discutidas com
mais facilidade;

3. Evidéncias de seguranca e eficacia devem ser
revisadas constantemente, uma vez que novos
estudos sao publicados com frequéncia;

4. Muitos médicos recebem pedidos diretamente
dos familiares para a prescricao do CBD, porém
a decisao compartilhada sé é obtida mediante
a compreensdo adequada acerca do autismo
(quais as caracteristicas clinicas, tratamentos
disponiveis, beneficios esperados de cada um
deles, assim como seus riscos potenciais);

5. Finalmente, o uso do CBD no autismo, até o
momento, tem a sua utilizacdo ainda baseada
em um ndmero reduzido de estudos, na expe-
riéncia médica individual e nas expectativas
dos familiares de pacientes.

OUTROS TRANSTORNOS DO
NEURODESENVOLVIMENTO

Os transtornos do neurodesenvolvimento
e neuropsiquiatricos tém amplas implicagoes

para a salde das crianc¢as e sem uma cura defini-
tiva para a grande maioria delas. Recentemente
a cannabis medicinal vem sendo testada como
adjuvante no tratamento para controlar muitos
dos sintomas dos pacientes, refratarios as te-
rapéuticas habituais, com o objetivo melhorar
sua qualidade de vida. O CBD, em particular, foi
apontado como seguro e bem tolerado, com pro-
priedades anticonvulsivantes, ansioliticas e an-
ti-inflamatoérias. Ultimamente ha consenso que
o sistema endocanabinoide tem sua func¢do no
desenvolvimento de vias neurais e consequen-
te associacdo com o neurodesenvolvimento in-
fantil. A pesquisa atual encontrou evidéncias
de que ha vias de sinalizacao envolvendo neu-
rotransmissores e o sistema endocanabinoide,
pelo qual os canabinoides poderiam exercer
seus efeitos terapéuticos, mesmo que, neste
momento, com bases tedricas a serem mais bem
estudadas.3®

A prevaléncia dos transtornos do neurode-
senvolvimento parece variar dependendo do
método de estudo, no entanto, a maioria coloca
em torno de 15% a 20% das criangas. Dentre
eles, o transtorno de déficit de atencao e hipe-
ratividade (TDAH), TEA, deficiéncia Intelectual,
transtornos da comunicagdo e linguagem e os
transtornos especificos da aprendizagem.>®

As criangas com um transtorno do neurode-
senvolvimento geralmente tém duas a quatro
vezes mais risco de desenvolver comorbidades,
comparado a uma criang¢a com desenvolvimento
tipico. As comorbidades frequentemente asso-
ciadas sdo os transtornos de ansiedade e humor,
sindrome de Tourette e tiques no geral, trans-
tornos do sono, transtornos de comportamento
como Transtorno Opositor Desafiador, alimenta-
res diversos e quadros psicoticos.?®

As opcodes de tratamento para os problemas
de saide mental primarios e comorbidades sao
muitas vezes limitadas em geral a terapias com-
portamentais, de linguagem, psicoeducacao e
treinos parentais, o que muitas vezes traz du-
vidas de suas evidéncias e os seus resultados
quanto a eficacia no tratamento e tempo de du-
racdao dos mecanismos envolvidos, fazendo com
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que muitas familias e profissionais busquem
propedéuticas alternativas sem evidéncias
cientificas, nem sempre eficazes e muitas vezes
danosas.?®

O uso de antipsicoticos atipicos continua
sendo um dos Unicos tratamentos baseados em
evidéncias em criangas com autismo e compor-
tamentos graves, os psicoestimulantes para o
TDAH, os ansioliticos, antidepressivos, dentre
outros. Porém, nem sempre conseguirdao auxi-
liar na melhora dos sintomas graves ou refrata-
rios destas criancas, o que tem levado médicos
e familiares a testarem regularmente medica-
mentos para apoiar o tratamento, levando a um
aumento na prescricdao destes psicoativos, de
forma off-label, para criancas neuroatipicas. Re-
centemente, um exemplo disto é o aumento no
namero de prescricdo dos medicamentos tendo
como base a cannabis medicinal.?®

A incerteza sobre os efeitos de longo prazo
dos canabinoides no cérebro humano, principal-
mente infantil, reforca a necessidade de investi-
gacoes aprofundadas dos seus efeitos positivos
e deletérios. Ainda ha muito pouco entendimen-
to de como a ingestao de THC, CBD e/ou outros
canabinoides podem afetar o desenvolvimento
de cérebros em desenvolvimento. Desta forma,
a pesquisa é urgentemente necessaria a medida
que o uso de cannabis medicinal se torna legali-
zado em varias partes do mundo.?®

Os pesquisadores ainda estao tentando de-
terminar os efeitos precisos de cada canabinoi-
de no corpo humano e suas interagdes entre si,
bem como com outros xenobiéticos. Os desa-
fios no desenvolvimento da base de evidéncias
para a prescricao clinica tém sido relacionados
a produtos de qualidade variavel, com compre-
ensdao minima de como varios canabinoides fun-
cionam individualmente, em conjunto (efeito
entourage) ou com outros medicamentos.>®

Esta parte da revisdo ira trazer dados sobre
os estudos com canabinoides ja publicados e
suas relevancias cientificas e indicacdes para os
principais transtornos do neurodesenvolvimen-
to e suas possiveis comorbidades.
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Os canabinoides tém sido relatados como
potencialmente eficazes na reducdo da dor, es-
pasticidade muscular, nduseas e vomitos indu-
zidos por quimioterapicos, transtornos do hu-
mor, ansiedade, distirbios do sono, transtornos
psicoticos e TDAH. Estudos positivos, isolados,
demonstraram potenciais beneficios para re-
ducdo da ansiedade social, distirbios de sono
e transtorno de estresse pOs-traumatico, vistos
apenas em estudos de casos. Os achados preli-
minares indicam que nao ha beneficios para de-
pressao ou mania e estudo isolado demonstrou
discreta melhora de alguns sintomas para com-
bina¢do oral de canabinoide/terpeno no TDAH.
Estes achados mostram, até o momento, fracas
evidéncias cientificas que realmente encorajam
0 uso.*

Na sindrome do X-fragil (SXF), resultados
positivos também foram obtidos com estudos de
caso bem-sucedidos (5 casos) e ensaios clinicos
(45 participantes) que envolviam a participagao
de criancas. Os estudos relataram melhora clini-
ca nos sintomas emocionais e comportamentais
da SXF, como ansiedade, evita¢ao social e irri-
tabilidade. A maioria dos efeitos colaterais foi
leve, o suficiente para que este novo tratamento
com CBD fosse considerado toleravel pelos pa-
cientes com SXF. O raciocinio é que o CBD exer-
ceria melhorias ansioliticas e comportamentais,
semelhantes as observadas na terapia com CBD
de criancas com TEA. Porém, os proprios autores
sugerem que sao dados preliminares e o uso sé
deve ser considerado para casos de maior gra-
vidade e/ou ndo resposta aos tratamentos habi-
tuais.3839

O papel do sistema endocanabinoide na
regulacao da ansiedade é principalmente me-
diada pelas vias glutamatérgicas (excitaté-
ria), serotoninérgica e GABAérgica (inibitoria).
A ansiedade excessiva observada nos transtor-
nos de ansiedade é teoricamente causada por
desequilibrio entre a sinalizagao excitatdria e a
inibitoria. Pesquisas e evidéncias continuas no
estabelecimento de relagoes definitivas entre a
ingestdao de canabinoides e a melhora dos sin-
tomas ansiosos sao necessarias para determinar
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perfis claros de risco-beneficio e rastrear indivi-
duos em potencial, nos quais o beneficio possa
ser previsto. O CBD é atualmente o canabinoide
terapéutico mais promissor para o tratamen-
to de criancas ansiosas devido ao seu perfil de
seguranca e acao de amplo espectro. Uma com-
preensao mais completa de sua seguranca e efi-
cacia deve ser mais bem estudada, uma vez que
ha caréncia de estudos controlados, com nime-
ro ainda pequeno de participantes e com tempo
de duracgdo curto.384°

Estudo controlado por placebo com o ca-
nabinoide Nabiximols oral para espasticidade,
em criangas com paralisia cerebral e/ou lesdo
do SNC, foi bem tolerado do ponto de vista de
efeitos colaterais. No entanto, foram observados
trés casos de alucina¢des, um dos quais envolvia
alucinagdes auditivas e uma tentativa de suici-
dio. O Nabiximols versus placebo nao reduziu a
espasticidade relacionada a paralisia cerebral/
lesdo do sistema nervoso central no grupo estu-
dado (72 criangas).*®° Duas outras revisdes obser-
varam melhoria na espasticidade, funcdo motora
grossa e qualidade de vida em criangas com dis-
tirbios motores devido a paralisia cerebral, sin-
dromes neurogenéticas e traumatismo cranioen-
cefalico com o CBD e THC (20:1), porém, eventos
adversos como piora das convulsoes, alteragoes
comportamentais e sonoléncia foram relatados
em cerca de 20% dos casos.**#2 Os autores reco-
mendam que estudos abertos maiores e rando-
mizados sao necessarios antes do uso clinico de
cannabis para espasticidade.**3

A sindrome de Tourrette (ST) é um distirbio
neurocomportamental grave, heterogéneo, ma-
nifestado por tiques motores e fénicos crénicos,
muitas vezes incapacitantes, em geral com inicio
na infancia e acompanhado por uma variedade
de comorbidades comportamentais, incluindo
TDAH, ansiedade e transtorno obsessivo compul-
sivo. Terapias farmacolégicas, como agonistas
alfa, topiramato e inibidores do transporte vesi-
cular de monoaminas tipo 2 sao geralmente usa-
das como terapias de primeira linha, em pacien-
tes com tiques graves, que nao sao controlados
por terapia comportamental ou quando esta nao

esta disponivel ou acessivel. A terapia de segun-
da linha inclui antipsicéticos, como flufenazina,
aripiprazol, risperidona e ziprasidona. Injecoes
de toxina botulinica também podem ser usadas
em pacientes com tiques focais incdbmodos.**

Ha escassez notavel de ensaios clinicos bem
desenhados e controlados que fornecam evi-
déncias que apoiem o tratamento farmacolégico
para tiques na infancia. De fato, existem apenas
trés revisoes Cochrane de ensaios que avalia-
ram trés farmacoterapias separadas, a pimozida,
cannabis medicinal e toxina botulinica, sem
conclusoes robustas sobre as recomendacdes de
tratamento.**

A medida que a legalizacdo do uso medicinal
da cannabis evoluiu, houve mais interesse em
explorar medicamentos a base de canabinoides
como uma terapia potencial, entretanto, ainda
sao escassos os estudos bem desenhados e bem
conduzidos, principalmente na infancia. Estu-
do duplo cego, randomizado e controlado por
placebo recente, com 12 semanas de duracao,
avaliou o uso de THX-10 (dronabinol, tetrahi-
drocanabinol, palmitoiletanolamida) em pacien-
tes adultos com ST. Aparentemente atingiu seu
objetivo primario e levou a melhora dos tiques
de forma inicial.*

Mesmo com este resultado inicial, os pesqui-
sadores relatam que as evidéncias, neste mo-
mento, ainda sdo limitadas de que o dronabinol
reduz a gravidade dos tiques quando compa-
rado ao placebo. N3o ha evidéncias suficientes
sobre o uso de compostos a base de cannabis
(nabiximol, nabilona e canabidiol) para o trata-
mento de tiques e ST. Os efeitos colaterais mais
comuns observados com esses medicamentos
incluiram boca seca, tontura e fadiga. Para os
pacientes interessados, os seus médicos devem
orienta-los e reservar-se a casos refratarios,
onde as terapias convencionais ndo obtiveram
bons resultados e nao indicada como monotera-
pia até o momento.*

Os efeitos da cannabis medicinal para ST na
maioria dos estudos apresentados foram consi-
derados incertos, porém, com provavel benefi-
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cio, devendo ser mais bem explorado e estuda-
do. A evidéncia geral sugere que os efeitos no
tratamento dos tiques da cannabis sao em gran-
de parte devidos ao THC. Ao mesmo tempo, o
THC também é o composto responsabilizado por
mais eventos adversos. A base de evidéncias é
quase exclusivamente em adultos. Muito mais
evidéncias sdao necessarias antes que os medi-
camentos a base de cannabis possam ser reco-
mendados com seguranca aos pacientes para o
manejo da ST, principalmente na infancia.*4>*

Condic¢oes psiquiatricas gerais: a avaliacao
do tratamento da depressao clinica com cana-
binoides (principais estudos com CBD e THC)
versus placebo, ndo foram observados resulta-
dos positivos que sugiram o seu uso.*® Para a
psicose também foi considerado pelos pesqui-
sadores “sem efeito”.#” Ndo ha evidéncias para
apoiar o CBD no tratamento da mania bipolar ou
nabiximols/CBD para tratar o TDAH. A recomen-
dacdo de grau C (mais fraca) existe para insonia,
transtorno bipolar e transtorno de estresse pos-
-traumatico. Essas recomendacbes devem ser
consideradas no contexto do nimero limitado
de estudos disponiveis. Os autores recomendam
ensaios controlados randomizados bem plane-
jados para estudar ainda mais os beneficios do
CBD e op¢oes contendo CBD, como nabiximols,
em pacientes com transtornos psiquiatricos. Nao
ha neste momento qualquer evidéncia cientifica
robusta que justifique a indicacdo dos canabi-
noides como primeira op¢ao de tratamento para
nenhum transtorno do desenvolvimento ou neu-
ropsiquiatrico na infancia.*+51-s¢

FORMAS DE CANNABIS MEDICINAL:
EFEITOS COLATERAIS E INTERAgaES
COM OUTROS MEDICAMENTOS

A cannabis pode ser administrada como dra-
geas comestiveis, capsulas, pastilhas, tintura,
adesivo dérmico, sprays e vaporizado. Os efei-
tos de cada uma das apresentacdes em pedia-
tria devem ser ainda melhor estudados, pois o

10

perfil de absorcao e o metabolismo na infancia
e adolescéncia modificam de acordo com a ida-
de e possuem caracteristicas especificas. Assim,
o risco de superdosagem em pediatria é maior.
Pediatras estdao na expectativa de que se consi-
ga evidéncias mais robustas e esclarecimentos
sobre indicacdes e quais produtos devam ser
usados — canabidiol puro / canabidiol: THC e em
qual proporcao, além da idade e doses mais pre-
cisas.

As formas puras (contendo somente CBD)
tém seu uso licenciado pela ANVISA. Apresentam
maior perfil de seguranca por ndo conterem THC
e possuem como principais efeitos colaterais:
diarreia; fraqueza; mudanga comportamental ou
de humor; tontura; cansaco; alucinacdes; pen-
samentos suicidas.’’ As evidéncias disponiveis
sugerem que o risco de dependéncia do medica-
mento seja provavelmente pequeno quando seu
uso for controlado e monitorado por um médico
especialista.

Os produtos de cannabis que contém THC
estao associados a maiores riscos, tais como
desenvolvimento de psicose precoce, esquizo-
frenia, aumento do comportamento impulsivo,
transtorno bipolar de inicio precoce, alucina-
¢oes, aumento da depressao, aumento do sui-
cidio, e agravamento do transtorno de estresse
p6s-traumatico. Quanto mais THC o produto con-
tiver, maiores serdo esses riscos.>®

O CBD nao é isento de riscos. Em modelos
animais os efeitos adversos incluiram toxicidade
no desenvolvimento, mortalidade embriofetal,
inibicdo e neurotoxicidade do sistema nervoso
central, lesoes hepatocelulares, reducao da es-
permatogénese, alteracdes no peso dos 6rgaos,
alteracdes no sistema reprodutor masculino e
hipotensao, embora em doses superiores as re-
comendadas para farmacoterapias humanas.

No geral, a incidéncia de ocorréncias graves
de efeitos colaterais é tida como baixa e, em
comparacao com outras drogas empregadas para
o tratamento dessas doencas, o CBD apresenta
um perfil de efeitos adversos tido como tolera-
vel. A duracdo do tratamento é outro fator im-
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portante, uma vez que, os dados sobre tolerabili-
dade e seguranca sao muito mais limitados ap6s
a administracdo cronica de CBD. A pesquisa ain-
da é necessaria em coortes maiores de pacientes
em uso prolongado, principalmente na infancia
e é necessaria uma avaliacao dos efeitos dos ca-
nabinoides, ap6s exposicao a longo prazo, sobre
genotoxicidade e citotoxicidade, altera¢des hor-
monios, hepaticas e do sistema imunolégico.*”

Indmeros trials estao sendo realizados rela-
cionados ao uso do CBD em pediatria. Ao reali-
zar pesquisa no site trails.gov usando os termos
“cannabis” em criancas de 0-17 anos encontra-
mos: Epilepsia Dravet, Lennox-Gastaut, Doose,
Transtorno do Espectro do Autismo, Epidermé-
lise bolhosa, Sindrome de Angelman, X-Fragil,
Prader-Willi, Migrénea, Transtorno de Ansie-
dade, Gilles de la Tourette, Insdnia, Paralisia

cerebral, Esclerose Multipla e Dor por exemplo.>°
E essencial acompanhar os novos dados que
podem respaldar aindicagdo ou contra-indicacdo
de cannabis em cada diagndstico em pediatria.

O uso compassivo do CBD em pediatria
deve ser rigorosamente avaliado diante de to-
das as informacdes descritas neste documento.
Diante de pacientes pediatricos que apresentem
as condicoes clinicas aqui descritas com com-
prometimento grave clinica e da qualidade de
vida com sintomas persistentes apesar da
otimizacdao de tratamentos com respaldo cien-
tifico o uso do CBD pode ser discutido coma
familia, abordando os riscos e o nivel cientifico
das evidéncias atuais dos beneficios. O respon-
savel deverad preencher sempre um termo de
consentimento e de responsabilidade para o uso
da medicacao.
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