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Pacientes pediatricos e cannabis medicinal: novas tendéncias

Pediatric patients and medical cannabis: new trends
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar do uso ancestral de
canabinoides em adultos, a seguranca e eficicia na populacio
infantil nio ¢é clara. O impacto da cannabis no cérebro em de-
senvolvimento é desconhecido'. Embora estudos realizados em
adultos possam oferecer informagées sobre o perfil de eficicia/
toxicidade da cannabis, hd necessidade de estudos especificos em
criangas e adolescentes para compreender o impacto da cannabis
no cérebro em desenvolvimento, bem como os potenciais efeitos
a longo prazo do uso de cannabis. O objetivo deste estudo foi
trazer uma visdo abrangente e discussao critica sobre o tema.
CONTEUDO: Foi elaborada uma revisio narrativa baseada em
pesquisas nas bases de dados Pubmed, Medline e Scielo, com
temdtica aberta e revisdo de literatura seletiva no contexto da po-
pulacio pedidtrica.

CONCLUSAO: A pesquisa atual sobre o impacto do uso da
cannabis medicinal em criancas e adolescentes permanece limi-
tada’, o que reforga a necessidade de estudos robustos sobre essa
populagio.
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DESTAQUES

o O impacto da cannabis no cérebro em desenvolvimento ¢ desconhecido.

o O papel do sistema endocanabinoide na mediagao da fungio neural e cognitiva ndo estd
restrito A gestagdo ou na primeira infincia.

® H4 necessidade de estudos robustos sobre seguranga e eficicia na populagio peditrica.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Despite the ancestral
use of cannabinoids in adults, safety and efficacy in children is
unclear. The impact of cannabis on the developing brain is unk-
nown'. While studies conducted in adults can provide insight
into the efficacy/toxicity profile of cannabis, there is a need for
specific studies in children and adolescents to understand the
impact of cannabis on the developing brain, as well as the po-
tential long-term effects of cannabis use. The objective of this
study was to bring a comprehensive view and critical discussion
on the subject.

CONTENTS: A narrative review based on research in the Pub-
med, Medline and Scielo databases was prepared, with an open
theme and a selective literature review in the context of the pe-
diatric population.

CONCLUSION: Current research on the impact of medical
cannabis use in children and adolescents remains limited?, which
reinforces the need for robust studies in this population.
Keywords: Cancer, Medical cannabis, Pediatrics.

INTRODUCAO

Registros histdricos relatam o uso de cannabis no tratamento da dor
antes da prépria histdria escrita, ao redor de 3000 a.C. Apesar do
conhecimento ancestral sobre o uso de canabinoides e derivados
canabinoides para o controle de sintomas em diversas situagoes, evi-
déncias cientificas em torno dos potenciais riscos e beneficios do uso
de cannabis ao longo da vida sio desconhecidas'. Os componentes
ativos da cannabis (CBD, THC, entre mais de outros 100 compo-
nentes) passaram a ser descritos na década de 1960.

Em 1964, as propriedades farmacoldgicas da cannabis (Cannabis
sativa L.) possibilitaram isolar o 9-tetrahidrocanabinol (THC), im-
portante componente psicoativo da cannabis. Em 1980, foi iden-
tificado o primeiro canabinoide endégeno, a anandamida (AEA),
seguido pela descoberta de outro composto canabinoide endégeno,
conhecido como 2-araquidonoilglicerol (2-AG)%. Na década de
1990, novos avangos trouxeram a descoberta de um sistema seme-
lhante & cannabis no préprio corpo humano, o sistema endocanabi-
noide (SEC), que modula a dor e outros sistemas e condigoes fisio-
légicas em todos os mamiferos®

Os canabinoides sao um grupo de substincias quimicas que se ligam
a receptores no corpo humano e, por sua vez, modulam o SEC. Os
canabinoides podem ser produzidos endogenamente, sintetizados
ou derivados da planta Cannabis sativa L.

Pesquisas nas dltimas décadas mostraram que o SEC ¢ uma rede de
comunica¢io celular essencial para manter multiplas funcoes biold-
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gicas e a homeostase do corpo. Os canabinoides influenciam uma
variedade de fendmenos bioldgicos, incluindo meméria, modulagao
da dor, apetite, controle do movimento, criagio de memérias, repro-
ducio, remodelacio éssea e imunidade, bem como diversos outros
processos fisioldgicos.

O impacto da cannabis no cérebro em desenvolvimento ¢ desco-
nhecido'. Embora estudos realizados em adultos possam oferecer
informagoes sobre o perfil de eficicia/toxicidade da cannabis, hd
necessidade de estudos especificos em criangas e adolescentes para
compreender o impacto da cannabis no cérebro em desenvolvimen-
to, bem como os potenciais efeitos a longo prazo do uso de canna-
bis. A pesquisa atual sobre esses impactos permanece limitada®. Para
criangas e adolescentes, hd poucos dados de seguranga para orientar
0 uso na prética clinica®®.

Os canabinoides atuam no alivio da dor por meio de uma variedade
de mecanismos, desempenhando um papel critico na dor periféri-
ca, inflamagio e hiperalgesia, produzindo efeitos analgésicos e anti-
-inflamatérios diretos, acoes modulatérias em neurotransmissores,
além de interagdes com opioides enddgenos e administrados, po-
dendo potencializar a acio analgésica®.

Muito se discute sobre o uso de canabinoides como uma opgao far-
macoldgica para um plano de tratamento multimodal de manuseio
da dor neuropitica®. Com o crescente conhecimento sobre o SEC
e estudos pré-clinicos indicando que os agonistas canabinoides sdo
analgésicos, hd uma atencio crescente sobre seu papel potencial no
tratamento da dor neuropdtica.

Revisoes sistemdticas de ensaios randomizados sobre o uso de cana-
binoides para o tratamento de adultos com dor crénica nao oncolé-
gica vém mostrando que os canabinoides podem ser seguros e efica-
zes de forma varidvel para a dor neuropdtica, sem relatos de efeitos
adversos graves. Os efeitos adversos relatados foram geralmente bem
tolerados, de gravidade leve a moderada e levaram 2 retirada dos
estudos em apenas alguns casos.

Os canabinoides estudados incluiram cannabis fumada, extratos
oromucosos de firmacos & base de cannabis, nabilona, dronabinol
e andlogo de tetrahidrocanabinol (THC)”%. Foi notado que a segu-
ranga e a eficdcia ndo foram estabelecidas em pacientes menores de
18 anos de idade, principalmente devido aos efeitos psicoativos.
Outro aspecto bastante discutido atualmente é o uso de cannabi-
noides no cincer infantil. Os cinceres cerebrais compreendem a
segunda neoplasia mais comum diagnosticada em criangas. Atual-
mente, nio hd estudos pré-clinicos ou clinicos relacionados aos efei-
tos dos canabinoides no cAncer cerebral pedidtrico, embora algumas
evidéncias mostrem beneficio no alivio dos sintomas associados ao
tratamento do cAncer infantil, em especial ao controle de nduseas e
vOmitos.

Até 0 momento, a maior parte da compreensio da utilidade dos ca-
nabinoides no manejo dos sintomas associados ao cAncer ou em tra-
tamentos contra o cAncer ¢ derivada de estudos em adultos nos quais
a administragio de canabinoides foi capaz de aumentar o apetite,
reduzir nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia e melhorar
o humor. No entanto, esses estudos foram limitados por pequenas
coortes e produtos canabinoides heterogéneos’.

Diversos estudos examinaram os canabinoides como agentes an-

1,6,7

tieméticos em pacientes pedidtricos com cAncer®”, e dois estudos

randomizados e duplos-cegos mostraram que o THC era um an-
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tiemético superior em comparacio ao placebo’. As convulsdes sio
um sintoma comum de cAncer no cérebro. A cannabis medicinal
(extratos sintéticos ou derivados de plantas) foi investigada em 11
estudos para criangas e adolescentes afetados por epilepsia. Mais re-
centemente, uma Unica institui¢io em Israel relatou sua experiéncia
ao longo de 15 anos em 50 pacientes pedidtricos (incluindo 9 com
tumores cerebrais), em que os pacientes receberam cannabis medici-
nal para cAncer e nduseas, vomitos, dor, perda de apetite e humor de-
primido’. Por outro lado, evidéncias acumuladas que associam pro-
blemas de satide mental e cognitiva ao uso de canabinoides durante
a adolescéncia mostram a necessidade de investigar sua seguranga e
eficdcia em oncologia pedidtrica’.

Nos dltimos anos, o uso medicinal da cannabis foi aprovado em
diferentes paises para uma variedade de condi¢des humanas. Con-
tudo, o uso destes compostos como agentes anticancerigenos per-
manece controverso. Estudos mostraram que os canabinoides t¢m
atividade anticancerigena em diferentes tipos de tumores, como
cAncer de mama, melanoma, linfoma e cAncer de cérebro adulto. Es-
pecificamente, os fitocanabinoides D9-tetrahidrocanabinol (THC)
e canabidiol (CBD) induziram apoptose ¢ inibiram proliferaio de
células cancerosas adultas, bem como modularam a angjogénese e
a metdstase. Apesar das crescentes evidéncias de que os canabinoi-
des provocam efeitos antitumorais em cinceres adultos, hd poucos
dados disponiveis sobre seus efeitos em criangas ou em cAnceres
pedidtricos’.

O SEC tem efeitos de amplo alcance em mamiferos e é composto
por dois receptores canabinoides acoplados a proteina G tipo 1 e
2 (CB1R e CB2R), seus ligantes canabinoides endégenos (endo-
canabinoides) e as enzimas que regulam sua sintese e degradacio.
Os endocanabinoides mais bem caracterizados sio 2-araquidonoil-
glicerol (2-AG) e naraquidonoiletanolamida (AEA ou anandamida),
que sao moléculas sinalizadoras baseadas em lipidios e sintetizadas a
partir do dcido araquiddnico presente na membrana celular. Esses
endocanabinoides mediam diferentes fungoes bioldgicas ligando e
estimulando CB1R e CB2R.

Ambos os receptores sio expressos em todo 0 corpo com expressio
abundante de CBIR no sistema nervoso central (SNC) e com o
CB2R sendo encontrado principalmente em células imunes, com
alguma expressao especifica de células no SNC. Enquanto muitos
efeitos do THC siao mediados via CB1R e CB2R, o CBD tem me-
nor afinidade por esses receptores. Além disso, endocanabinoides e
fitocanabinoides podem se ligar e mediar seus efeitos modulando
receptores nao canabinoides, como receptores de adenosina, subfa-
milia de canal catiénico potencial de receptor transitério V membro
1 (TRPV1), receptores ativados por proliferadores de peroxisso-
ma (PPAR) e outros receptores acoplados a proteina G, incluindo
GPR55 e GPR18. Em termos de cincer pedidtrico, hd escassez de
evidéncias clinicas e pré-clinicas que descrevam os pros e contras dos
canabinoides medicinais’.

A maioria das pesquisas sobre cAnceres pedidtricos foi realizada em
modelos de leucemia, especialmente na leucemia linfobléstica aguda
de células T (T-ALL), um cancer altamente agressivo e resistente 2
quimioterapia, que representa 15% de todos os casos de LLA infan-
til. Vdrios grupos mostraram que os canabinoides induzem a morte
de células leucémicas tanto in vitro quanto in vivo. Especificamente,
esses estudos mostraram que os canabinoides aumentam o estresse
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intracelular e danificam o potencial da membrana mitocondrial, re-
sultando na liberagio subsequente de citocromo c e na clivagem de
caspases 8, 9, 2 e 10.

E importante ressaltar que a biossintese de ceramida se mostrou es-
sencial para a ativagio mediada por canabinoides da via apoptdtica
intrinseca, como também foi relatado em modelos de glioblastoma
adulto. Além disso, 0 CBD induz a produgio de ROS em células de
leucemia, um mecanismo de acio comum encontrado em outros
cAnceres, envolvendo um aumento na expressio das NAD(P)H oxi-
dases Nox4 e p22phox.

Mais recentemente, um estudo mostrou que o CBD atua no alvo
mamifero da rapamicina (mTOR) em células de leucemia, dimi-
nuindo a fosforilagao de AKT, mTOR e S6 ribossomal, afetando o
tamanho das células de leucemia®. Por sua vez, outro estudo mostrou
que o CBD induz a morte celular por necrose e autofagia em vdrios
tipos de LLA-T?. Tais achados direcionam um potencial interessante
para pesquisas futuras na busca de correlagoes entre a via mTOR,
a autofagia e a apoptose apés o tratamento com canabinoides em
células leucémicas, como ocorre no glioblastoma ou no carcinoma
hepatocelular’.

Também ¢ importante ressaltar que resultados promissores foram
encontrados ao combinar canabinoides com quimioterapias de leu-
cemia. Especificamente, THC e CBD tém ago sinergistica com
doxorrubicina, vincristina e citarabina em células de leucemia in
vitro. Validar esses resultados iz vivo seria um passo essencial para a
traducio clinica desses dados’.

Um outro estudo, que utilizou um modelo de xenoenxerto de rab-
domiossarcoma positivo para translocagio i vitro e in vivo, tratado
com canabinoide sintético HU-210 e THC, demonstrou uma su-
pressdo significativa do crescimento tumoral iz vivo’. Essa descober-
ta foi consistente com as a¢des observadas para a apoptose induzida
por canabinoides em células cancerosas adultas. Isso foi seguido por
outro grupo, que investigou o canabinoide sintético WIN 55.212-2,
um potente agonista de CBIR, como agente antitumoral, usando
um modelo de osteossarcoma pedidtrico.

Em linhagens de células de osteossarcoma cultivadas, o WIN
55.212-2 induziu a parada do ciclo celular e regulou vdrias carac-
teristicas do estresse do reticulo endoplasmdtico, como GRP7S,
CHOP e TRB3, juntamente com autofagia subsequente. Tais me-
canismos de agio para a sinalizagio de canabinoides sio consistentes
com relatos de cAnceres adultos’.

Um estudo’ investigou os efeitos do THC e do CBD no neuroblas-
toma pedidtrico, e relatou que tanto o THC quanto o CBD reduzi-
ram significativamente a viabilidade das células do neuroblastoma in
vitro, e o CBD impediu o crescimento do xenoenxerto 77 vivo. Em-
bora o estudo nio tenha elucidado um mecanismo para os efeitos
antitumorais do CBD, observou-se que o CBD induziu a apoptose
de células de neuroblastoma tanto 77 vitro quanto 77 vive. No geral,
esses dados pré-clinicos indicam que os canabinoides tm poten-
cial eficicia anticancerigena em uma variedade de diferentes tipos
de cAncer pedidtrico, embora com uma variedade de mecanismos
de acio relatados. E importante notar que esses cinceres pedidtri-
cos tém células de origem muito diferentes, existem em diferentes
contextos de tecidos e sdo tipicamente impulsionados por mutagoes
especificas do tumor. No entanto, em todos esses estudos e apesar
da investigacdo de vérios agonistas CBIR e/ou CB2R diferentes, os

BrdP. Sdo Paulo. 2023;6(Suppl 2):S153-6

canabinoides parecem reduzir consistentemente a proliferagio de
células cancerigenas pedidtricas’.

No entanto, apesar desses dados encorajadores e da conhecida capa-
cidade dos canabinoides de penetrar na barreira hematoencefdlica,
nio hd dados pré-clinicos existentes sobre o efeito desses agentes em
modelos pedidtricos de tumor cerebral. Em consonancia com a es-
cassez de dados pré-clinicos sobre o efeito dos canabinoides em dife-
rentes cAnceres pedidtricos, até o momento nio hd estudos clinicos
abordando o potencial efeito antitumoral dos canabinoides no can-
cer infantil. Apesar de vdrios relatos aneddticos que descrevem os be-
neficios anticancerigenos dos canabinoides em pacientes pedidtricos
com cancer, nio ¢ possivel formular uma conclusio rigorosa sobre
seus verdadeiros efeitos. Isso ocorre porque os produtos de canna-
bis usados sio variados, desde canabinoides sintéticos a extratos de
plantas inteiras ou canabinoides purificados de extratos de plantas
(8leos purificados).

Os componentes exatos das substincias usadas no sao bem descri-
tos, e as concentracoes de canabinoides nos extratos de plantas nio
foram amplamente documentadas (como seria feito em um ensaio
clinico convencional). Além disso, a dosagem ¢ a via de administra-
¢do de canabinoides diferem entre os relatérios. Muitos pacientes
com cAncer receberam terapias convencionais (como radioterapia e
quimioterapia) antes da terapia com canabinoides ou simultanea-
mente. Assim, até o0 momento, nao hd estudos que mostrem de for-
ma abrangente que os canabinoides tenham beneficios antitumorais
no cAncer cerebral infantil, mas as respostas positivas aneddticas re-
latadas sustentam um interesse significativo de uso nesse cendrio’.
Embora o uso controlado de cannabis medicinal em adultos seja
relatado como seguro e bem tolerado, nio se deve presumir que o
uso seja seguro para criangas e adolescentes. O SEC desempenha um
papel importante durante o desenvolvimento cerebral, sendo que o
CBIR, 0 2-AG e a AEA estdo presentes no cérebro desde o inicio
do desenvolvimento pré-natal’. Os endocanabinoides influenciam o
neurodesenvolvimento regulando a migracio neuronal, enquanto o
CBIR tem sido relatado como tendo papéis na proliferagio de pre-
cursores neuronais, migracao, alongamento axonal, sinaptogénese e
mielinizagio mais tardia no desenvolvimento’.

No peixe-zebra, um modelo comum para a pesquisa do SEC, a ex-
posicio in tero ao THC e ao CBD mostrou causar defeitos morfold-
gicos, como comprimento corporal mais curto, embora as concen-
tragoes testadas fossem significativamente mais altas do que aquelas
alcangdveis no plasma humano. Estudos em murinos mostram que a
exposi¢io exdgena de canabinoides durante a embriogénese pode in-
terromper os sistemas de neurotransmissores, resultando em fungoes
motora e reprodutiva alteradas, mas esses estudos tenham analisado
apenas 0 THC em alta concentracao’.

O papel critico do SEC na mediagio da fungio neural e cognitiva
nio estd restrito A gestacio ou  primeira infincia. Durante a adoles-
céncia, a ativacio do CB1R media a maturacio das interacoes entre
cortex pré-frontal, amigdala e hipocampo — centros neurais respon-
sdveis pela emogio e comportamentos relacionados ao estresse. Os
processos mediados pelo CBIR estao envolvidos na regulagio da
neurogénese, memoria, aprendizado, cognicio, centros de recom-
pensa e depressio. Portanto, ¢ concebivel que a interrupg¢io das fun-
¢oes normais do SEC pelo uso exégeno de THC possa alterar uma
série de funcoes cerebrais®.
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A maioria dos relatérios que descrevem os efeitos dos canabinoi-
des em adolescentes se concentra em coortes com uso crénico
de cannabis fumado autorrelatado, sendo que a quantidade de
THC consumida raramente é medida ou relatada. A inala¢io de
cannabis fumada pode causar efeitos fisiolégicos de curto prazo,
como taquicardia, sonoléncia e xerostomia, e efeitos psicoldgicos,
como paranoia, perda de meméria de curto prazo e ansiélise?.

O uso prolongado de cannabis por inalacio em adolescentes estd
associado a problemas de sadde mental e dependéncia de dro-
gas. No entanto, um rigoroso estudo longitudinal de controle
de gémeos descobriu que o uso de cannabis a curto prazo nao
teve efeito significativo no QI ou nas fungées executivas, mesmo
entre usudrios pesados de cannabis’. O estudo constatou que os
fatores de antecedentes familiares desempenharam um papel im-
portante na previsio de que os usudrios adolescentes de cannabis
teriam um desempenho pior no QI e nos testes de fungio execu-
tiva. A nogio de que o QI mais baixo precede o uso de cannabis
em adolescentes ¢ apoiada por outros estudos longitudinais’.
Em uma revisdo de cinco ensaios clinicos analisando o tratamen-
to com CBD em mais de 1.000 pacientes pedidtricos com de
sindrome de Dravet, foi constatado que uma dose didria de 20
mg/kg por um periodo de até 14 semanas era segura e bem tole-
rada. Nio s6 o CBD reduziu significativamente a frequéncia de
convulsées em todos os ensaios, mas os Unicos efeitos adversos
experimentados durante a administragao foram sonoléncia, diar-
reia e diminuicio do apetite.

E importante ressaltar que nenhum efeito mental ou cognitivo
adverso foi relatado. Embora esses resultados indiquem baixa to-
xicidade do CBD durante o periodo de administragao, eles sio
limitados devido a falta de exames cognitivos de longo prazo’.
Atualmente, as evidéncias nio permitem afirmar se a administra-
¢do de canabinoides para criangas ou adolescentes pode causar
interrup¢des em longo prazo na cogni¢do e no funcionamento
neuroldgico ou exacerbar as lesdes do sistema nervoso central,
causadas por tratamentos convencionais contra o cincer”.

Além disso, as evidéncias atuais nio permitem afirmar se os
canabinoides podem ser administrados & populacio pedidtrica
com seguranga ou eficicia, em combinagio com outros trata-
mentos convencionais contra o cAncer. Na auséncia de estudos
conclusivos, a Academia Americana de Pediatria adotou uma
visdo cautelosa e nio aprova o uso de canabinoides em crian-
cas’. No Brasil, o Conselho Federal de Medicina (CFM) dispoe
sobre o uso do canabidiol para o tratamento de epilepsias da
crianca e do adolescente que sao refratdrias as terapias conven-
cionais na sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut e no comple-
xo de esclerose tuberosa.

A discussio sobre o uso de canabinoides na populagao pedidtri-
ca esbarra na necessidade de estudos robustos sobre seguranca
e eficicia. Na medida em que a cannabis é cada vez mais lega-
lizada em todo o mundo, hd demanda crescente e urgente por
sua utilizagdo por parte dos pais de criangas e adolescentes com
doengas graves®.
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Evidéncias pré-clinicas recentes apoiam sua eficicia e seguranca em
tumores cerebrais de adultos, com algumas indicagoes de que os
canabinoides podem interagir sinergicamente com quimioterapias
selecionadas — embora ainda nio tenha sido demonstrado clinica-
mente. Apesar de relatdrios promissores, os dados que mostram o
beneficio potencial dos canabinoides para pacientes pedidtricos com
cAncer sio preliminares.

CONCLUSAO

O conhecimento sobre os mecanismos celulares de acio dos canabi-
noides em diferentes tipos de cAncer ou entre cAnceres adultos versus
pedidtricos ainda nio ¢ bem compreendido e representa um grande
desafio ao tentar traduzir resultados de estudos clinicos para adultos
em criangas.

Infelizmente, os estudos existentes utilizam ampla variedade meto-
dolégica para avaliar os efeitos antitumorais do THC e do CBD, de
diferentes tipos de canabinoides (purificados de plantas ou produ-
tos sintéticos), formulacoes (extratos vegetais ou compostos puros),
doses e vias de administra¢io, que podem justificar diferencas nos
efeitos observados e em mecanismos de agio.
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