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RELATO DE CASO

Uso compassivo de Cannabis medicinal para tratamento de dor em
crianca com Sindrome de Klippel-Trenaunay. Relato de caso

Compassionate use of medicinal Cannabis for pain treatment in children with Klippel-Trenaunay

Syndrome. Case report

Michelle dos Santos Severino Costa', Caroline Carvalho Mageste?, Flavio Henrique Esteves Guedes?, Leticia Pontes Reis?, Luisa

Hermetrio Lazzarini?, Ariel de Freitas Quintao Américo?

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de Klippel-Tre-
naunay (KTS) é uma doenga congénita rara que se manifesta no
nascimento ou na infincia e apresenta etiologia desconhecida,
sem predilecio étnica ou de género. O manejo da dor, comum
em muitos casos, é desafiador devido & complexidade dos fatores
envolvidos. O objetivo deste relato foi demonstrar o uso eficaz de
uma abordagem multimodal, incluindo cannabis medicinal, no
tratamento da dor em uma crian¢a com KTS.

RELATO DO CASO: Trata-se do caso de uma crianga porta-
dora de KTS que apresentava dor crénica intensa, comprome-
tendo significativamente sua qualidade de vida. A dor foi ma-
nejada com terapias farmacoldgicas, incluindo uso de cannabis
medicinal como alternativa terapéutica, quando os tratamentos
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DESTAQUES

o A abordagem multimodal, incluindo Cannabis medicinal, foi eficaz no controle da dor em
pacientes pedidtricos com Sindrome de Klippel-Trenaunay.

¢ O uso de tetraidrocanabinol proporcionou alivio significativo da dor e melhora na quali-
dade de vida apés falha de outras terapias.

e O manejo de opioides representa um desafio na dor nio oncoldgica, refor¢ando a im-
portancia de alternativas como a Cannabis medicinal para controle seguro da dor cronica.
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convencionais se mostraram insuficientes. A abordagem mul-
timodal, que incluiu o uso de tetraidrocanabinol, levou a re-
ducio da dor e & melhora na qualidade de vida do paciente.
A terapia com cannabis medicinal demonstrou ser uma op¢io
eficaz, especialmente em casos de dor refratdria a outras inter-
vengoes.

CONCLUSAOQ: O tratamento da dor em pacientes com KTS
deve ser multimodal, com énfase em abordagens nao invasivas.
O uso de cannabis medicinal é uma alternativa vidvel e segura,
particularmente em situa¢des em que tratamentos convencionais
nao proporcionam alivio adequado.

Descritores: canabidiol, cannabis medicinal, dor cronica, mane-
jo analgésico da dor, tetraidrocanabidiol.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Klippel-Trenaunay
syndrome (KTS) is a rare congenital disease that manifests at
birth or in childhood and has an unknown etiology, with no
ethnic or gender predilection. Pain management, common in
many cases, is challenging due to the complexity of the factors
involved. The aim of this report is to demonstrate the effective
use of a multimodal approach, including medicinal cannabis, in
the treatment of pain in a child with KTS.

CASE REPORT: this is the case of a child suffering from CTS
who had severe chronic pain, significantly compromising his
quality of life. The pain was managed with pharmacological the-
rapies, including the use of medicinal cannabis as a therapeutic
alternative when conventional treatments proved insufficient.
The multimodal approach, which included the use of tetrah-
ydrocannabinol, led to a reduction in pain and an improvement
in the patient’s quality of life. Medical cannabis therapy proved
to be an effective option, especially in cases of pain refractory to
other interventions.

CONCLUSION: The treatment of pain in patients with KTS
should be multimodal, with an emphasis on non-invasive
approaches. The use of medicinal cannabis is a viable and safe
alternative, particularly in situations where conventional treat-
ments do not provide adequate relief.

Keywords: analgesic pain management, cannabidiol, chronic
pain, medicinal cannabis, tetrahydrocannabinol.
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INTRODUCAO

A sindrome de Klippel-Trenaunay (KTS) ¢ definida como um dis-
tirbio congénito complexo resultante de malformacdes venosas e
capilares associadas ao crescimento dos membros'. E uma doenca
rara resultante de uma mutagio no gene PIK3CA, que se apresenta
a0 nascimento ou na infincia, com incidéncia e prevaléncia desco-
nhecidas, sem predilecio por etnia ou sexo. Sua etiologia ainda nao
¢ compreendida, embora algumas teorias tenham sido postuladas,
como heranga paradominante, mosaicismo somdtico de um gene
letal dominante, vasculogénese embriondria alterada e defeitos me-
sodérmicos®. O diagnéstico é eminentemente clinico, associado a
exames de imagem, como a ressonincia magnética’. Do ponto de
vista clinico, as manchas vinho do porto sio observadas e podem
ser vistas desde o nascimento, sendo mais comuns nos membros
inferiores, que representam 95% dos casos, com uma incidéncia de
11% nos membros superiores, tanto de forma isolada quanto em
apenas um lado*.

Em um estudo envolvendo 252 pacientes diagnosticados com essa
sindrome, verificou-se que 37% deles relataram dor’. A presenca de
dor causa redugio na qualidade de vida e determina um aumento
significativo na morbidade dos pacientes. O controle da dor ¢ um
desafio no tratamento desses pacientes. Portanto, recomenda-se uma
abordagem multimodal, sendo as intervengoes nio invasivas mais
eficazes que as cirtirgicas para o tratamento das lesdes vasculares e
massas 6sseas’. Nesse contexto, o uso da cannabis medicinal deve ser
considerado como uma alternativa terapéutica vidvel, especialmente
quando as opg¢des convencionais se mostrarem insuficientes. Este re-
lato tem como objetivo demonstrar a eficdcia da cannabis medicinal
no tratamento da dor em criangas submetidas a cuidados paliativos
pedidtricos ndo oncoldgicos.

RELATO DO CASO

Este relato de caso considerou um paciente do sexo masculino com
KTS, com histérico de multiplas hospitalizagoes e abordagens, in-
cluindo tratamento embdlico de lesées vasculares aos 17 e aos 43
dias de vida.

Aos dois meses de idade, o paciente foi tratado com sirulimus, com
o objetivo de controlar as lesoes vasculares que predominavam no
membro inferior esquerdo (Figura 1). Ele fez uso da medica¢ao por
dois anos, mas o tratamento foi suspenso devido ao controle das
lesdes. O paciente foi submetido a vesicostomia e, posteriormente, a
ureterostomia devido a bexiga neurogénica, complicada por multi-
plas infecgoes do trato urindrio.

Ao exame, o paciente apresentava uma extensa lesao vascular me-
dindo 26,5 cm na maior circunferéncia, de cor vinho do Porto, no
membro inferior esquerdo (Figura 2). Além disso, havia a presenca
de uma massa palpdvel no dorso esquerdo e escoliose toracolombar.
Os exames de imagem mostraram malformagoes arteriovenosas in-
tra-abdominais e massa dssea tordcica.

O paciente estava sendo tratado para dor na regio lombar e nos
membros inferiores por via oral e em casa, usando dipirona 1ga cada
6 horas, amitriptilina 12,5 mg, gabapentina 300 mg a cada 12 horas,
clonidina 0,050 mg a cada 8 horas, metadona 5 mg a cada 6 horas
e morfina de resgate por via oral 10 mg a cada 4 horas (peso: 17 kg

Figura 1. Les&o tipo vinho do Porto no membro inferior esquerdo e
massa abdominal presentes ao nascimento

Figura 2. LesGes e cicatrizes no membro inferior esquerdo e no dorso
esquerdo aos 5 anos de idade

- SC 0,72 m?). Ele recebeu atendimento ambulatorial de pediatria,
neurologia, cirurgia pedidtrica, urologia e cuidados paliativos.

Aos cinco anos de idade houve piora do quadro, com queixas de
dor na regido dorsal, toracolombar esquerda ¢ membro inferior
esquerdo, de cardter continuo, de forte intensidade e sem melho-
ra com analgésicos. Uma propedéutica revelou, nas imagens de
ressonncia nuclear magnética, aumento das lesoes vasculares nos
membros inferiores e nova malformacao arteriovenosa intra-abdo-
minal, associada ao crescimento da massa Gssea tordcica previa-
mente existente.
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Foi iniciada a monitora¢do pela equipe de medicina da dor, com
a avaliacio da dor realizada por meio da Escala Face, Legs, Acti-
vity, Cry, Consolability (FLACC). Essa ferramenta foi selecionada
devido & impossibilidade de comunica¢io verbal por parte do
paciente. A escala variava de 7 a 10 ao longo do dia, piorando
noite e com impacto no sono, com otimizagio da terapia anal-
gésica: gabapentina 900 mg por dia, metadona 21 mg por dia,
por via oral, ¢ morfina 3 mg por via intravenosa até cada seis
horas como terapia de resgate da dor. Além disso, o sirolimus foi
novamente utilizado. Apesar do ajuste farmacolégico, o paciente
continuou com dor sem controle, exigindo vdrias doses de resga-
te de morfina diariamente.

Apds uma discussio multidisciplinar, decidiu-se inserir um cateter
peridural para infusiao de uma solugio de anestésico local e opioi-
de. A analgesia peridural foi mantida por cinco dias com ropivacai-
na 0,15% + morfina 10 pg/mL, com uma taxa de infusao de 1 mL
por hora. Foi observada melhora na dor, com a FLACC variando
de 3 a5 ao longo do dia. O paciente recebeu alta hospitalar apds
20 dias com dor leve e usando terapia analgésica oral, incluindo
metadona 15 mg por dia, gabapentina 900 mg por dia, amitripti-
lina 12,5 m por noite, dipirona 4 g por dia e morfina 10 mg como
terapia de resgate.

O paciente foi readmitido apds 6 meses com nduseas e vomitos as-
sociados a dificuldade de uso de firmacos orais e crises de dor in-
tensa, com FLACC de 8 a 10. Foi realizada analgesia oral otimizada
e terapia antiemética, sem boa resposta, sendo o tratamento altera-
do para administragio intravenosa de metadona 15 mg por dia e
manutengo de outros firmacos. Nas 24h seguintes, ele apresentou
sonoléncia excessiva e dessaturagio, com a hipétese diagndstica de
intoxicagao por opioides. Ele foi mantido sob vigilincia na Unidade
de Terapia Intensiva, o opioide foi suspenso por 24 horas e a dose
de metadona foi ajustada para 7,5 mg por dia no dia seguinte, com
melhora dos sintomas descritos. A infusio de cetamina foi iniciada a
noite com 0,1mg/kg/h por seis horas em um periodo de cinco dias,
resultando em analgesia satisfatéria, FLACC de 3 para 5 e melhora
na qualidade do sono.

Considerando a falha dos tratamentos orais administrados, foi ini-
ciada a terapia com canabinoides com o objetivo de ndo aumentar
mais a dose de opioides. O THC 1 mg 4 noite foi iniciado com
progressao da dose ao longo de sete dias até a dose final de 4,5 mg
por dia, resultando em boa resposta analgésica e melhora no sono e
nas atividades didrias da crianca.

A analgesia multimodal com cannabis medicinal foi continua-
da por 3 meses ¢ reavaliada em nivel ambulatorial, mantendo a

FLACC de 3 a5.

DISCUSSAO

A KTS, também conhecida como sindrome de angio-osteohiper-
trofia ou hipertrofia hemangiectdsica, ¢ uma doenga rara caracte-
rizada pela triade: alteracoes dermatoldgicas (angioma plano com
manchas “vinho do porto”), deformidades dsseas (crescimento
exagerado dos membros) e malformacdes linféticas ou vasculares
de baixo fluxo®. A existéncia dos trés indicadores estd presente em
cerca de 63% dos casos, enquanto a presenca de duas dessas carac-
teristicas corresponde a 37%°.

O angioma plano ¢ uma alteragao dermatolégica resultante da KTS
que estd presente desde o nascimento e tende a aumentar de tama-
nho com o desenvolvimento e o crescimento do individuo’. As mal-
formagoes capilares podem afetar vdrios érgios, como o coragio, os
pulmées, o figado, os rins, os sistemas gastrointestinal e genitourind-
rio e os 0ssos, levando ao comprometimento da homeostase local e
sistémica e, consequentemente, causando dor.

As malformacées linfiticas e o risco de condigdes tromboem-
bolicas, como flebite superficial e embolia pulmonar, estao pre-
sentes em 19% a 40% dos casos’, e podem apresentar condicdes
dolorosas associadas. Distirbios de coagulacao limitados a 4reas
de ectasia vascular e vasos pélvicos dilatados, responsdveis pela es-
tase venosa, também estdo presentes, resultando em maior risco
de trombose venosa profunda. Quando presente, a malformacio
linfitica resulta em linfedema cronico e pode levar a infecgoes e
tlceras recorrentes. A hipertrofia dos membros afetados se desen-
volve principalmente no tecido subcutineo e muscular, e sua evo-
lugao ¢ imprevisivel®. Esse crescimento excessivo gera um balango
compensatério da pelve e escoliose secunddria, além de limitacoes
funcionais e dor cronica, com prejuizo significativo na qualidade
de vida dos individuos afetados.

Estudos mostram que condigoes dolorosas podem estar presentes
em cerca de 37% e podem afetar até 88% das pessoas com a doen-
ca>’. A fisiopatologia da dor na KTS ainda nio estd completamente
elucidada. Entretanto, acredita-se que oito fatores principais sejam
responsdveis pelo desenvolvimento da dor, a saber: celulite, trom-
boflebite, trombose venosa profunda, calcificagio de malformagoes
vasculares, crescimento de massas dsseas, malformacoes vasculares
intradsseas, artrite ¢ dor neuropdtica. Portanto, presume-se que sua
fisiopatologia seja multifatorial”. Um relato de caso® sugeriu que o
tratamento da dor deve ser multimodal, com o objetivo de contro-
lar a dor neuropdtica e nociceptiva, com tratamentos nao invasivos,
usando firmacos e bloqueios anestésicos, sendo assim superior as
abordagens cirtirgicas para lesdes vasculares ¢ massas dsseas.

No caso relatado, os achados sugeriram dor multifatorial, com
suspeita de componente neuropdtico lombar, associado a um pro-
cesso inflamatério resultante da doenga subjacente. Portanto, foi
realizado um tratamento multimodal usando quatro classes de
fdrmacos: analgésicos simples, gabapentinoides, antidepressivos e
opioides. A terapia multimodal foi estabelecida como uma abor-
dagem eficaz no controle da dor em pediatria, integrando o uso
de vdrios firmacos com mecanismos de agio complementares e
interven¢des nao farmacoldgicas para potencializar o alivio da dor
e reduzir os efeitos adversos associados ao uso isolado de uma tinica
classe de analgésicos'®!!.

A metadona ¢ um agonista opioide que também atua nos recep-
tores NMDA, promovendo a inibi¢ao da recaptagio de serotonina
e norepinefrina e desempenhando um papel no contexto da dor
neuropdtica'?. O quadro clinico da intoxicac¢io por opioides inclui
um espectro de sinais e sintomas que podem ser fatais, incluindo
insuficiéncia respiratdria aguda, que pode ser grave e até fatal’®. A
necessidade de aumentos progressivos de opioides em casos dramd-
ticos de dor como esse pode ocorrer devido ao desenvolvimento de
tolerdncia ou 2 evolugio da doenca subjacente. No presente caso, a
dose de metadona era alta considerando a idade e o peso da crianga
e, quando foi convertida para uma via intravenosa, nio houve ajuste
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da equivaléncia da via oral para a via intravenosa. Os efeitos adversos
associados ao uso de opioides devem levar & reconsideracio de seu
uso em pacientes que sofrem de dor nio relacionada ao cAncer.

Estudos envolvendo dor cronica e o uso de cateteres peridurais para
o controle da dor em pacientes pedidtricos com KTS sao escassos.
A maioria desses artigos envolve pacientes pds-cirtirgicos, cujo con-
trole da dor aguda ¢ necessdrio. Esses estudos demonstraram alivio
da dor com analgesia realizada por meio de infusdo continua, via
peridural. Recentemente, tem havido um interesse crescente no
uso da cetamina em pediatria. Ela ¢ um antagonista ndo competiti-
vo dos receptores N-metil-d-aspartato (NMDA) e age reduzindo as
vias excitatérias'®. Seu uso em pediatria tem sido amplamente aceito

1617 ¢ deve ser

devido ao seu perfil de seguranca e eficicia favordveis
considerado no contexto da dor cronica de dificil controle e dos cui-
dados paliativos pedidtricos' .

Embora # cannabis tenha sido usada para analgesia desde a anti-
guidade, seu uso clinico diminuiu significativamente nas primeiras
décadas do século XX devido a lacunas no conhecimento cientifico,
abuso recreativo e efeitos adversos”. A identificagio da estrutura
quimica dos componentes da cannabis e o isolamento de constituin-
tes puros foram associados a um aumento significativo do interesse
cientifico na planta desde 1965%. A classificacio do delta-9-tetrahi-
drocanabinol (THC) como o principal componente psicoativo e o
subsequente isolamento dos receptores canabinoides 1 ¢ 2 (CB1 e
CB2) levaram a uma explosio de estudos na década de 1990, com a
identificacio de um sistema canabinoide enddégeno no cérebro®. O
sistema endocanabinoide (ECS) consiste em canabinoides enddge-
nos (endocanabinoides - eCBs), receptores de canabinoides, enzimas
responsdveis pela sintese e degradagio dos eCBs e todos os genes
relacionados a eles®.

A cannabis contém vérios compostos, incluindo terpenos, flavo-
noides e centenas de compostos exclusivos chamados fitocana-
binoides. Os dois principais fitocanabinoides sao o canabidiol
(CBD) e 0 THC?". Os canabinoides interagem com os receptores
CB1 e CB2, que estdo ligados a proteinas G inibitdrias e tém ex-
pressdo significativa no sistema nervoso. Os canabinoides atuam
nos receptores CB1 ¢ CB2 melhorando o humor, a ansiedade, a
fungio imunoldgica e diminuindo inflamagoes?'. Eles exercem
efeitos antinociceptivos tanto no sistema nervoso central quanto
no periférico. O primeiro receptor estd presente, em maior quanti-
dade, no cérebro e na periferia. Presume-se que o CB1 atue como
modulador da excitabilidade excessiva dos neur6nios, tendo como
alvo vdrios neurotransmissores, como a norepinefrina, a serotoni-
na, a dopamina, o GABA, o glutamato e a acetilcolina. Os recep-
tores CB2 sio mais representativos nos sistemas hematopoiético e
imunoldgico, atuando principalmente na modulagiao de mensa-
geiros quimicos do sistema imunolégico®.

OTHC e 0 CBD sio os dois canabinoides mais estudados e conhe-
cidos. O THC ¢é um agonista parcial dos receptores CB1 e CB2,
enquanto o CBD tem baixa afinidade por esses receptores e apre-
senta beneficios anti-inflamatérios e antiespasmodicos?. Apesar das
recentes evidéncias de sua eficdcia no tratamento da dor em adultos,
as pesquisas em criancas e adolescentes ainda sdo limitadas. Atual-
mente, na pediatria, apenas o CBD puro tem uma indicagio espe-
cifica para epilepsia refratdria®’. Portanto, a prescri¢io de cannabis
medicinal para criangas e adolescentes requer cautela.

Um estudo avaliou e acompanhou seis pacientes em cuidados pa-
liativos por um ano, que tinham dor cronica refratdria as terapias
convencionais. Esses pacientes receberam canabinoides para o con-
trole da dor e apresentaram resultados conflitantes”. Os autores re-
comendaram o uso cuidadoso e a titulagio da dose para atingir com
seguranca a faixa terapéutica”. Outro estudo demonstrou melhora
nos indices de dor em uma amostra de 21 criangas e sugeriu que a
cannabis pode ser usada de forma compassiva, como adjuvante no
tratamento analgésico, em criancas com dor cronica resistente™.
Apesar dos resultados promissores, a farmacocinética do CBD e do
THC em criancas ainda é pouco compreendida. A variabilidade in-
terindividual na exposicao a essas substancias ¢ alta, e fatores como
idade, peso e maturagdo enzimdtica influenciam significativamente
a absorcio, a distribuicao, o metabolismo e a excrecao do firmaco?!.
Outra questio que merece debate diz respeito aos impactos de longo
prazo dos canabinoides nas criangas. Pesquisas anteriores indicaram
riscos como a diminuigio da capacidade de concentragio, depen-
déncia, declinio cognitivo e esquizofrenia. No entanto, esses estudos
foram baseados principalmente na observacio de usudrios recreati-
vos de cannabis ao longo do tempo®*%. O risco é particularmente
alto entre aqueles que comegaram a usar cannabis em idade precoce
e na presenca de outros fatores de risco, como histérico familiar de
esquizofrenia e consumo concomitante de dlcool e tabaco??.

O interesse pablico em tratamentos a base de cannabis estd au-
mentando, especialmente em relagio a doengas que apresentam
demandas ainda nio atendidas, como a dor cronica. Um dos fatores
responsdveis pelo limitado arsenal cientifico ¢ a heterogencidade no
tratamento, dadas as diferentes formulagées disponiveis ¢ a falta de
acompanhamento de longo prazo dos pacientes. E essencial com-
partilhar avancos, melhorias e licoes aprendidas com a comunidade
cientifica. Os canabinoides, a0 atuarem nos receptores CB1, promo-
vem principalmente a inibi¢ao da percepgio da dor, o que ¢ particu-
larmente ttil no tratamento da dor cronica. Por outro lado, a esti-
mulagio dos receptores CB2 estd ligada ao efeito anti-inflamatério.

CONCLUSAO

A dor pode afetar até 88% dos pacientes com KTS, causando sérias
consequéncias para a funcionalidade e a qualidade de vida desses
individuos. Para que o tratamento analgésico desses pacientes seja
mais eficaz, o primeiro passo ¢ reconhecer as fontes de dor e, em
seguida, desenvolver uma estratégia de tratamento multimodal e in-
dividualizada, sendo # cannabis uma opgio a ser considerada nos
casos em que outras terapias disponiveis falharam. No entanto, sao
necessrios mais estudos para melhorar o controle da dor com a can-
nabis na populagio pedidtrica.
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