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Resumo

Embora ndo haja evidéncias claras sobre as causas do Transtorno do Espectro Autista
(TEA), sua incidéncia tem aumentado mundialmente de modo significativo. Atualmente
é considerada uma patologia cronica e complexa do neurodesenvolvimento, resultante
de disfuncao cerebral de etiologia multifatorial desconhecida, o que sempre dificultou
a identificacdo de sua etiologia em cada paciente. Dessa forma, o tratamento priorizado
é sintomatico e o Canabidiol (CBD) se apresenta como uma terapia complementar que
obteve performance positiva no controle do TEA em ensaios clinicos e laboratoriais. O
objetivo deste estudo foi descrever o uso do Canabidiol como terapia complementar
para os sintomas do TEA. Esta pesquisa se caracteriza como uma revisao bibliografica
narrativa. Ainda que os canabinoides tém apresentado resultados promissores nos efeitos
de alguns sintomas comportamentais do TEA, como por exemplo disturbios do sono,
convulsdes e hiperatividade, a influéncia sobre os sintomas essenciais, como a deficiéncia
de comunicacdo social, interesses restritos e estereotipicos, a etiopatogenia do TEA ainda
permanece desconhecida. Embora os canabinoides (Cannabis medicinal) se apresentem
promissores no tratamento dos principais sintomas do TEA, recomendag¢des baseadas
em evidéncias sao necessarias para garantir a sua seguranca e eficacia. Ha a necessidade
de mais estudos de longo prazo, com amostras homogéneas em termos de idade, uso
de medicamentos, nivel de funcionamento e presenca / auséncia de convulsoes. Seria de
grande importancia a escolha de desfechos primarios e secundarios especificos, com foco
no conjunto de sintomas que poderiam se beneficiar do uso de canabinoides.
Palavras-Chave: Transtorno do Espectro Autista; Cannabis; Canabinoides; Canabidiol;
Tratamento.

Abstract

Although there is no clear evidence on the causes of Autistic Spectrum Disorder (ASD),
its incidence has increased significantly worldwide. Currently, it is considered a chronic
and complex neurodevelopmental pathology, resulting from cerebral dysfunction
of unknown multifactorial etiology, which has always made it difficult to identify its
etiology in each patient. Thus, the priority treatment is symptomatic and Cannabidiol
(CBD) presents itself as a complementary therapy that obtained positive performance
in the control of ASD in clinical and laboratory trials. The objective of this study was to
describe the use of Cannabidiol as a complementary therapy for the symptoms of ASD.
This research is characterized as a narrative bibliographic review. Although cannibinoids
have shown promising results in the effects of some behavioral symptoms of ASD, such
as sleep disorders, seizures and hyperactivity, the influence on essential symptoms, such
as deficiency in social communication, restricted and stereotypical interests , remains
unknown. Although medical cannabis appears to show promise in addressing core
ASD symptoms,evidence-based recommendations are necessary to ensure safety and
effectiveness. There is a need for more long-term studies, with homogeneous samples in
terms of age, use of medications, level of functioning and presence / absence of seizures.
It would be of great importance to choose specific primary and secondary outcomes,
focusing on the set of symptoms that could benefit from the use of cannabinoids.
Keywords: Autism spectrum disorder; Cannabis; Cannabinoids; Cannabidiol; Treatment.
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Introducao

Bleulerem 1911, foi o primeiro a usar a expressao “autismo
para caracterizar a perda do contato com a realidade. No
entanto, foi Kanner em 1943 que o definiu, a partir da obser-
vacao de um grupo de criangas, e constou se tratar de uma
inabilidade inata para estabelecer contato afetivo e interpes-
soal.” O transtorno do espectro autista (TEA), usualmente

”

conhecido como autismo, é um disturbio de desenvolvimento
complexo que é definido do parametro comportamental, com
inumeras etiologias e varios graus de severidade.” O quadro
comportamental do TEA é constituido basicamente em quatro
manifestacdes: déficit qualitativo na interacao social, déficit na
comunicacgao, padroes de comportamento repetitivos e este-
reotipados e um repertério restrito de interesses e atividades.?

A etiologia do TEA ainda permanece indefinida, por se
tratar de um disturbio complexo e heterogéneo com graus
variados de severidade.> Um estudo aponta que algumas regi-
des como a amigdala, os ganglios da base e outras regides do
cérebro como o cerebelo, hipocampo e corpo caloso, podem
estar envolvidas no desenvolvimento dos sintomas dessa
doenca. Entretanto, as deficiéncias celulares e metabdlicas,
que sao base para o desenvolvimento cerebral anormal, ainda
permanecem desconhecidas.*

O diagnéstico do TEA permanece clinico, sendo que os cri-
térios atualmente utilizados sao aqueles descritos no Manual
Estatistico e Diagndstico da Associacdo Americana de Psi-
quiatria (DSM-V). Esses critérios tém evoluido com o passar
dos anos, e na pratica o TEA tem sido usado como categoria
diagndstica em individuos com déficits na interacdo social,
déficits em linguagem/comunicacdo e padrdes repetitivos
do comportamento.’?

Apesar da psicopatologia exigir tratamento farmacoldgico,
nao ha medicamentos que tratam os principais sintomas do
TEA. A terapia comportamental continua sendo a base do
tratamento para sintomas de déficits de comunicacao, défi-
cits de interacdo social e comportamento repetitivo. Atual-
mente, apenas os medicamentos risperidona e aripiprazol sao
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de qualquer comportamento associado ao TEA,
entre eles disturbios de irritabilidade marcados por agressao
e comportamento auto prejudicial.®

A planta de Cannabis enriquecida com canabidiol (CBD)
tem se destacado entre os novos tratamentos complemen-
tares para criangas com autismo, visto que tem resultado em
muitos beneficios.” Preparacdes medicinais de flores e resina
de Cannabis sativa tém sido usadas na China desde 2700 a.C.
para tratar distUrbios menstruais, gota, reumatismo, malaria,
prisdo de ventre e distracdo. Mais recentemente, a Cannabis
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tem sido usada para tratar glaucoma, dor, nduseas e vomitos,
espasmos musculares, insonia, ansiedade e epilepsia.t®

O CBD pode melhorar vérios sintomas do TEA, mesmo
em pacientes nao epilépticos, com aumento substancial na
qualidade de vida tanto para pacientes com TEA quanto para
cuidadores.™

A literatura ainda é bastante escassa em estudos clinicos
abordando o uso da Cannabis medicinal enriquecida com
Canabidiol (CBD) como terapia complementar para o trata-
mento do TEA. Diante do exposto, o presente trabalho apre-
senta como objetivo descrever o uso do CBD como terapia
complementar para os principais sintomas do Transtorno do
Espectro Autista (TEA).

Métodos

Trata-se de uma revisao bibliografica narrativa. Utilizou-se
as bases de dados eletronicas PubMed (US National Library of
Medice), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Portal de Peri6-
dicos da Capes. Para a busca de artigos nas bases de dados
virtuais foram utilizados descritores ou palavras-chave em lin-
gua portuguesa e inglesa, especialmente os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “Autism Spectrum Disorder, Patho-
genesis, Complementary Treatment, Cannabidiol, Cannabis".
Foram avaliados e selecionados artigos publicados no periodo
do ano 2000 ao ano de 2021. O foco principal desse estudo
foi a abordagem do tratamento complementar do TEA com
Canabidiol (CBD). Do material pesquisado e encontrado, foram
selecionadas as referéncias encontradas dentro do recorte
temporal determinado, os artigos com textos completos, os
nao duplicados, artigos que apresentaram contetidos que con-
tribuiram para o cumprimento dos objetivos e da relevancia do
estudo. Nessa busca, foram excluidos da pesquisa os trabalhos
que foram publicados antes do ano de 2000, os duplicados,
0s ndo disponiveis com texto completo nas bases de dados
utilizadas, bem como aqueles que apresentaram conteudos
que ndo estavam relacionados aos objetivos desta revisdo.

Revisao da literatura sobre os aspectos gerais do
Transtorno do Espectro Autista (TEA)

Embora nao haja evidéncias claras sobre as causas do TEA,
sua incidéncia tem aumentado mundialmente de modo signi-
ficativo."' O estudo dessa doenca na infancia é especial, visto
que é principalmente nessa fase em que o diagnéstico é feito,
além de que, quanto antes iniciado o tratamento, melhor o
prognostico.

Os sintomas do TEA costumam ser reconhecidos durante o
segundo ano de vida, embora ja possam ser percebidos antes
dos 12 meses de idade, como em casos em que ha graves




Busca nas Bases de Dados
PubMed e Periédicos da Capes e Biblioteca
Virtual em Satude (BVS)

Combinacao entre os DeCS e
palavras-chave
(periodo de 2000 a 2021):

Autism Spectrum Disorder, Pathogenesis, Complementary
Treatment, Cannabidiol, Cannabis.

Manuscritos encontrados N=56

v

Selecao Inicial de publicacoes com
tematica relacionada ao estudo
(Screening inicial)

(N=48)

v

Exclusoes Diversas
(N=7)

v" Duplicadas (n=1)
v" Estudos alheios aos objetivos da pesquisa (n=3)
v" Estudos com textos incompletos (n=3).

v

Artigos incluidos nesta revisao (N=41)

Figura 1. Algoritmo adotado para a busca e selecdo de artigos
na elaboracdo desta revisao.

atrasos de desenvolvimento. Inicialmente esses sintomas séo
identificados devido aos atrasos precoces do desenvolvimento
ou perdas de habilidades sociais ou linguisticas.'

Em geral, aqueles de prejuizo menores podem ser mais
capazes de manter sua independéncia ao exercerem atividades
como trabalho na fase adulta; esses tendem a ter linguagem e
capacidades intelectuais superiores, conseguindo encontrar
um ambiente que combine com seus interesses e habilida-
des especiais. No entanto, esses adultos sdo mais propensos a
ansiedade, depresséo e estresse devido aos esforcos de terem
que manter caracteristicas socialmente aceitaveis para a inser-
¢ao social. Em relacao a fase da velhice, ainda existem poucos
estudos sobre os comportamentos e cotidiano do idoso com
TEA.”2

Epidemiologia

O TEA é mais prevalente em homens e frequentemente
acompanhado por comorbidades, como disturbios do sono
e déficit de atencao / TDAH." Nos ultimos 10 anos, devido a
compreensao das mudancas genéticas e o envolvimento de

mutacOes em expansao no TEA, dezenas de genes foram iden-
tificados, respondendo coletivamente por 10-20% dos casos
de TEA. Nos Estados Unidos da América, por exemplo, de 1
para cada 150 criancas de 8 anos em 2000 e 2002, a prevaléncia
do TEA aumentou de 1 para cada 68 criancas em 2010 e 2012,
chegando a prevaléncia de 1 para cada 58 em 2014, mais que
duplicando o nimero de casos durante esse periodo. Ainda
nao esta claro se taxas mais altas refletem expansao dos crité-
rios diagnésticos do DSM-V de modo a incluir casos subdiag-
nosticados, maior conscientizacdo, diferencas na metodologia
dos estudos ou aumento real na frequéncia do transtorno.™

Manifestacoes Clinicas

O autismo é atualmente considerado uma patologia cré-
nica e complexa do neurodesenvolvimento, resultante de dis-
funcdo cerebral de etiologia multifatorial desconhecida, com
isso cerca de 80% dos casos ficam sem diagndstico definitivo.™
Manifestacdes do TEA também variam muito dependendo da
gravidade da condicdo autista, do nivel de desenvolvimento
e da idade cronolégica; dai 0 uso do termo espectro. Nesse
sentido, o TEA pode apresentar uma série de manifestacoes
clinicas como déficits persistentes na comunicacdo social e
na interacdo social em multiplos contextos, além de padrées
restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades.™

As manifestacdes devem estar presentes precocemente
no periodo do desenvolvimento e devem causar prejuizo cli-
nicamente significativo no funcionamento social, profissional
ou em outras areas importantes da vida do individuo. Déficits
na reciprocidade socioemocional e para desenvolver, manter
e compreender as relagdes sdao particularmente evidentes em
criangas pequenas, pois nelas costumam néo sé existir uma
falta de jogo social e imaginacdo compartilhado, mas também
podem apresentar pequena ou nenhuma capacidade de iniciar
interagdes sociais e de compartilhar emocgdes.’?

Os sintomas costumam ser reconhecidos durante o
segundo ano de vida (12 a 24 meses) de forma que as carac-
teristicas comportamentais do TEA tornam-se evidentes na
primeira infancia, com alguns casos apresentando falta de inte-
resse em interagdes sociais no primeiro ano de vida, platoés ou
regressao no desenvolvimento, com uma deterioracao gradual
ou relativamente rapida em comportamentos sociais ou uso
da linguagem, frequentemente durante os dois primeiros anos
de vida. Tais perdas sao raras em outros transtornos, podendo
ser um sinal de alerta util para o TEA, além disso, ndo é um
transtorno degenerativo, sendo comum que aprendizagem
e compreensao continuem ao longo da vida.™
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Etiopatogenia

O TEA é um disturbio complexo e geneticamente hetero-
géneo, o que sempre dificultou a identificacdo de sua etiologia
em cada paciente.'

Embora acredite que fatores ambientais, como infecces
ou o uso de medicamentos durante a gestacdo, tenham papel
no desenvolvimento do transtorno, estima-se que o TEA seja
hereditario em cerca de 50 a 90% dos casos, o que demonstra a
importancia dos fatores genéticos na patogénese da doenca."”

Pesquisas sobre heranca familiar sugeriram genes poten-
ciais alvo, incluindo aqueles relacionados aos receptores de
neurotransmissores (serotonina e acido gama-aminobutirico
[GABA]) e controle estrutural do SNC (genes HOX).'®

As diferencas na estrutura e funcdo cerebrais provavel-
mente formam a base da etiologia dos transtornos do espec-
tro autista. Algumas criancas com transtornos do espectro do
autismo tém aumento dos ventriculos, algumas apresentam
hipoplasia do vérmis cerebelar e outras tém anormalidades
dos nucleos do tronco cerebral.’®

Ha também algumas sindromes genéticas que envolvem
mutacdes nos epigenos associados com risco aumentado para
TEA como sindrome de Rett, sindrome do X fragil, sindrome
de Di George, Turner, Angelman, entre outras.'® Os principais
fatores relacionados a etiopatogenia do TEA estdo resumidos
na figura 2.

Tratamento Farmacoldgico

O tratamento farmacoldgico é responsavel por controlar as
desordens comportamentais, e assim melhorar a qualidade de
vida e promover o convivio social dos pacientes, no entanto,
nao possui acdo direta nas causas do TEA.?° O tratamento far-
macolégico tem o intuito de controlar sinais especificos do
TEA, como agressividade e/ou comportamentos estereotipa-
dos, entendidos como “indesejados’, permitindo a abordagem
de outras terapias. Além disso, por ndo existir um tratamento
especifico, muitas vezes é necessario fazer as intervencdes
farmacoldgicas para atenuar esses sintomas.

Os antipsicoticos, em especial, a risperidona, sao bastante
utilizados no tratamento dos sintomas globais do autismo.
Estudos comprovam uma melhora nos sintomas dos compor-
tamentos restritivos, repetitivos e estereotipados (CRRE) como
agressividade, irritabilidade e estresse. Salientando que essa
intervencao s6 devera ser empregada, juntamente com outras
terapias e quando o individuo com TEA néo estiver apresen-
tando sucesso nas respostas.?’

Sabe-se que os inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina, como a fluoxetina e sertralina entre outros, sao
utilizados no tratamento do TEA, com o objetivo de reduzir
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Figura 2. Fluxograma sintetizando a etiopatogenia do

Transtorno do Espectro Autista.

Genética

Fotores
ambientais

Etiopatogenia

Alteracbes
neuroanatémicas

Herdabilidade: 50-90%
Concordancia entre irmaos
monozigoéticos: 40-60%
Concordancia entre irmaos
dizigoticos: 25%

Envolvimento de um pool
de genes. Principais regides
cromossémicas: 7q, 16p,
2q, 17q.

Alta incidéncia de mutagoes
no cromossomo X fragil em
pacientes com TEA.

A exposicao damae a
toxinas e infecgdes. O

uso de medicamentos
inibidores de recaptacao
seletiva de serotonina,
antidepressivos.

A nutricdo e falta de
vitaminas durante a
gravidez aumenta o

risco de TEA. Fatores que
reduzem o oxigénio para o
feto durante a gravidez.
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pouco peso no nascimento.

Maior volume cerebral apds
0 nascimento.

Aumento dos ventriculos.
L Alteragbes em grandes
regides anatdémicas: tronco
cerebral, cerebelo, sistema
limbico, cortex cerebral e
lobo temporal.

Fonte: Adaptado de Gyawali e Patra, 2019 (18).

0s comportamentos obsessivos, rituais e estereotipias, apre-
sentando eficacia variavel. Os estabilizadores de humor, como
o divalproato de sédio, tém como indicacdo principal o tra-
tamento do Transtorno Bipolar. Entretanto, estudos sobre o
uso desse medicamento no tratamento de criangas autistas
demonstram que alteragdes favoraveis na instabilidade, com-
portamentos repetitivos e agressdo sao presentes, além disso
a polifarmacia torna os pacientes vulneraveis as interacoes
medicamentosas e sérios efeitos adversos.'8?2

Terapia Complementar - Canabidiol (CBD)

A planta de cannabis contém centenas de produtos qui-
micos diferentes, com mais de 100 componentes, conhe-
cidos como canabinoides.?® Os canabinoides sdo frequen-
temente divididos em trés subgrupos: fitocanabinoides,




endocanabinoides e canabinoides sintéticos. Os fitocana-
binoides sao os canabindides naturais da planta e desses, o
Canabidiol (CBD) é um constituinte ndo psicotrépico da planta
Cannabis, o segundo mais abundante.?* O CBD exibe uma infi-
nidade de propriedades farmacoldgicas, incluindo anticon-
vulsivo, sedativo, hipnético, antipsicético, anti-inflamatério e
neuroprotetor. O CBD também exibe efeitos antioxidantes e
promove neurogénese e parece ser bem tolerada pelos seres
humanos.??¢ O sistema endocanabinoide atua como uma
rede neuromoduladora envolvida na regulacao das respos-
tas emocionais, reatividade comportamental ao contexto e
interacdo social.”’

Atualmente, ndo existem tratamentos especificos disponi-
veis para o TEA, assim as interven¢des terapéuticas sao mais
focadas na diminuicdo dos comportamentos disruptivos,
treinamento e ensino de habilidades de autoajuda para uma
maior independéncia do paciente.?® Nesse sentido, existe um
interesse crescente em canabinoides, especialmente CBD,
como tratamento complementar para ndo so os sintomas e
comorbidades do TEA, mas também para manutencdo ade-
quada do funcionamento social.?®

O CBD também pode potencializar alguns dos efeitos
benéficos do A 9-THC, pois reduz a psicoatividade do A 9-THC
para aumentar sua tolerabilidade e ampliar sua janela tera-
péutica. O CBD pode neutralizar algumas das consequéncias
funcionais da ativacao do CB1 no cérebro.* Possivelmente pelo
aumento indireto da atividade dos receptores da adenosina.
Isso demonstra em parte por que usuarios de preparagdes de
Cannabis com altas taxas de CBD: A 9-THC tém menos proba-
bilidade de desenvolver sintomas psicoticos do que aqueles
que consomem prepara¢des com baixas concentragdes de
CBD: A 9-THC.

Além do CBD outros canabinoides tem se mostrado bené-
fico em modelos experimentais de vérios disturbios neurolégi-
cos, incluindo convulsao e epilepsia, como o canabicromeno,
0 A9 -tetrahidrocanabivarina (A9 -THCV) e canabidivarina
(CBDV). Esses outros canabinoides, assim como o CBD, atuam
de forma positiva no tratamento de doenca de Parkinson,
estao envolvidos na reducao da neuroinflamacao e produzem
efeitos anticonvulsivantes.>?

Um estudo recente evidenciou que o CBD tem uma influén-
cia positiva no comportamento social de maneira que surtos
comportamentais foram melhorados em 61% dos pacientes
portadores de TEA, problemas de comunicacdo em 47%,
ansiedade em 39%, estresse em 33% e comportamento per-
turbador em 33% dos pacientes. Essa situacao acontece pois
o tratamento baseia-se nas observagdes e na teoria de que os
efeitos do CBD podem incluir o alivio da psicose, ansiedade,

facilitacdo do sono REM e atua suprimindo a atividade convul-
siva.3®* Qutro estudo demonstrou também significativa melhora
na qualidade de vida nas familias de pacientes com TEA sendo
relatados maior autonomia dos pacientes com atividades sim-
ples como tomar banho e trocar de roupa, além disso, houve
significativa melhora no humor, diminuicéo das convulsdes e
dos ataques de raiva.*

Em um estudo prospectivo foi observado que no trata-
mento de criangas com extrato vegetal que continha CBD e
THC na proporcao de 20:1, houve melhora geral no compor-
tamento, ansiedade e comunicacao avaliada pelos pais na
escala Clinical Global Impression of Change (CGIC). Melhoria
consideravel nos problemas de comportamento foi relatada
em 61% das criancas. Melhora consideravel nos problemas
de ansiedade e comunicacao foi relatada em 39% e 47% das
criangas. Além disso, apds o tratamento com CBD, 33% recebe-
ram menos medicamentos concomitantes ou dosagem mais
baixa, 24% pararam de tomar os medicamentos. Entretanto,
8% receberam mais medicamentos ou dose mais alta e 5%
interromperam o tratamento devido a efeitos colaterais que
incluiram irritabilidade acentuada apés o inicio do tratamento.”
Esses dados pré-clinicos e os resultados do estudo demons-
tram que vale a pena uma exploracdo mais aprofundada do
tratamento com CBD em estudos controlados. Até que tenha
mais evidéncias disponiveis, os médicos devem ser cautelosos
no uso de CBD medicinal em criangas com TEA.

Mecanismos de acao do Canabidiol (CBD)

O sistema endocanabinoide (SEC) é constituido por uma
série de receptores especificos sendo o CB1 e CB2 os principais.
Sao ativados por ligantes (ex.: Canabidiol-CBD) envolvendo
uma variedade de enzimas, transportadores e outras prote-
inas relacionadas a sintese, mobilizacdo e captacdo destas
micromoléculas. Dentre estas enzimas, se encontram as rela-
cionadas a biossintese e degradacdo dos endocanabinoides,
tais como Amida Hidrolase de Acidos Graxos, do inglés, Fatty
Acid Amide Hydrolase (FAAH) e lipase de monoacilglicerol
(MAGL). A ativacao dos receptores canabinoides afeta as acdes
de varios neurotransmissores como a acetilcolina (ACh), dopa-
mina, GABA, glutamato, serotonina, noradrenalina e opioides
endogenos.?

Outros receptores também podem ser modulados pelo
CBD, incluindo receptores de potencial transiente vaniloides
(ex. TRPV1, TRPV2, TRPAT) onde atua como agonista, sendo
antagonista de receptor de potencial transiente melasta-
tina tipo 8 (TRP), receptor orfao ligado a proteina G (GPR55),
receptor de potencial transiente de proteinas transmembranas
ancrinas (TRPA), receptor serotoninérgico (5-HT1A) e PPARy,
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inibindo da recaptacao sindptica de noradrenalina, GABA, ade-
nosina, bem como de dopamina e estimulando a atividade de
receptores de glicina a3 e a1.3

Os endocanabinoides nao sao armazenados em vesiculas,
sendo imediatamente liberados apés a ativagao pos-sindptica
para atuarem na modulagao dos neurénios pré-sindpticos, pro-
cesso este denominado neurotransmissao retrégrada. Atuam
“sob demanda”: sdo acionados quando necessario e funcionam
para reparar ou modular a funcdo de outros mediadores. Sua
acao é encerrada com a captagao nas terminagdes pré-sinap-
ticas. Os receptores canabinoides se encontram inseridos na
membrana celular, acoplados as proteinas-G e a enzima ade-
nilato ciclase (AC), e participam do processo de transdugao de
sinais. O aumento do célcio intracelular é fator desencadeante
para que o precursor de endocanabinoide acoplado a mem-
brana seja sintetizado, clivado e liberado. Apés essa interacao,
ha reacdes em vérios componentes intercelulares, que incluem
ainibicdo da AC, abertura dos canais de potassio, diminuindo
a transmissao dos sinais e fechamento dos canais de calcio
voltagem-dependentes, levando a um decréscimo na liberacéo
de neurotransmissores. Com isso, ocorre diminuicdo da libera-
¢ao de neurotransmissores pelo neuronio pré-sinaptico.>>* Os
possiveis alvos moleculares do Canabidiol (CBD) e mecanismos
associados aos seus efeitos neuroprotetores sao apresentados,
a seguir, na figura 3.

Figura 3. Possiveis alvos moleculares do Canabidiol (CBD) e mecanismos
associados aos seus efeitos neuroprotetores. Fonte: Adaptado de Franco e
Viegas, 201769,
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Legenda: mTOR= Alvo mecanistico da rapamicina; FAAH= Amida hidrolase
de acidos graxos; MAGL=Lipase de monoacilglicerol; CBR=Receptores
canabinoides; MAPK/ERK=Via de sinalizacao da cinase regulada por fatores
extracelulares, da familia das proteinas cinases ativadas por mitégenos;
Akt=Proteina quinase B; PPARy=Receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma; ROS=Espécies reativas de oxigénio; pGSK-3B=Glicogénio sintase
quinase 3p; 5-HT-1A=Receptores de serotonina; BNDF=Fator Neurotroéfico
derivado do cérebro.

Resultados e Discussao
Alguns estudos clinicos avaliaram o desempenho da
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Cannabis no tratamento complementar do TEA. Um estudo
clinico ndo controlado avaliou o uso de dronabinol (delta-9-
THC) em uma criangca com TEA sem associagao com outros
medicamentos, sem efeitos adversos, apresentou melhora no
comportamento com diminuicdo da irritabilidade, da hipera-
tividade e letargia.’” Um relato de caso que avaliou o uso do
extrato de canabidiol teve resultados semelhantes ao estudo
anterior.3®

Trés estudos prospectivos avaliaram o desempenho de
extrato de canabidiol sendo um deles na proporcao 75:1 de
CBD/THC e os outros dois na proporcdo 20:1 de CBD/THC em
solucdo oleosa. No estudo de Fleury-Teixeira e colaboradores
(2019) foram avaliados 18 criancas e adolescentes, desses,
3 abandonaram o tratamento devido efeitos adversos que
podem ter acontecido em func¢do da interacdo do canabi-
diol com medicamentos psiquiatricos usados concomitan-
temente, 15 pacientes apresentaram melhora dos sintomas
comportamentais como disturbios no sono, convulsoes, e
crises comportamentais, além disso foram observados sinais
de melhora no desenvolvimento motor, no comportamento
social, comunicacgao e performance cognitiva. Dentre os 15
pacientes que continuaram o tratamento apenas 1, que fazia
associacao de varios medicamentos psicotrépicos, abandou
o tratamento no meio do estudo devido piora dos sintomas,
o restante manteve os resultados.’ No estudo de Bar-Lev Sch-
leider e colaboradores (2019), a amostra foi de 188 criancas e
adolescentes que apresentavam TEA, epilepsia e TDHA. Com
um més de tratamento 179 pacientes mantiveram o trata-
mento ativo demonstrando melhora significativa dos sinto-
mas comportamentais com excecao de 7 que apresentaram
efeitos adversos como sonoléncia, refluxo e falta de apetite.
Apds 6 meses 155 pacientes mantiveram o tratamento e 15
pararam, 12 por ndo apresentarem diferenca no tratamento
e os outros 3 por causa dos efeitos adversos.* No estudo de
Barchel e colaboradores (2019) foram avaliados 53 criancas e
adolescentes com TEA que demonstraram melhoria na hipe-
ratividade (68,4%), diminuicdo de auto lesao (67,6%), melhoria
nos problemas de sono (71,4%), ansiedade (47,1%) e melhoria
geral em 74,5%, entretanto alguns pacientes tiveram piora na
sonoléncia, diminuicdo de apetite e insonia.*®

Também foram avaliados outros trés estudos retrospecti-
vos. No estudo de Aran e colaboradores (2019)in 60 children
with ASD and severe behavioral problems (age = 11.8 + 3.5,
range 5.0-17.5; 77% low functioning; 83% boys 60 crian-
¢as com TEA e problemas comportamentais foram tratadas
com 6leo canabinoide de CBC e THC na proporcao de 20:1
e apresentaram melhora no comportamento e estresse em
62%, ansiedade melhorou em 39% e comunica¢do em 47%,




além disso, 14% apresentaram disturbio do sono, inquieta-
¢do, nervosismo e perda de apetite em 9%.” No estudo de
Kuester e colaboradores (2017) 20 pacientes com TEA foram
tratados com extrato de CBD e THC equilibrado em 19% e
9,5%, demonstrou que 66,7% tiveram melhora significativa
no estresse e comportamento e a maioria dos casos melhorou
pelo menos um dos principais sintomas do transtorno, porém
dois pacientes apresentaram mais agitacdo e um teve mais
irritabilidade.** No estudo de McVige e colaboradores (2020)
self-injurious behavior (SIB foram avaliados 20 pacientes com
TEA que fizeram uso de Cannabis medicinal observou-se uma
melhora em todas as dreas comportamentais, na frequéncia e
gravidade das crises, no grau de dor geral e melhora do sono,
porém trés pacientes apresentaram efeitos adversos leves ndo
especificados.”!

Dessa forma, todos os estudos analisados apresentaram
resultados favoraveis e demostraram melhora nos sintomas
comportamentais dos pacientes com TEA. Com isso as evidén-
cias encontradas demonstraram que os canabinoides podem
exercer efeitos benéficos e podem diminuir a necessidade do
uso de medicamentos psiquiatricos.>#*’38 Observou-se que
os principais efeitos adversos foram sonoléncia, aumento do
apetite e irritabilidade, mas muitos pacientes fizeram o trata-
mento concomitante com medicamentos psiquiatricos, por
isso é dificil definir se os efeitos adversos foram causados pelos
extratos canabinoides ou por outras drogas.'®3*4! Além disso
os trabalhos séo bastante mistos sendo que alguns incluiram
criangas e adolescentes, outros criangas com TEA e TDAH. Um
breve resumo destes estudos é apresentado na tabela 1, a
seguir.

Conclusao

A etiopatogénese do TEA ainda permanece amplamente
obscura. Entre as hipdteses bioldgicas, estudos evidenciaram
um desequilibrio no sistema endocanabinoide (SCB), que
regula algumas fungdes tipicamente prejudicadas no TEA,
como respostas emocionais e interacdo social. O canabidiol
(CBD) é o componente nao intoxicante da Cannabis sativa que
pode melhorar sintomas relacionados ao TEA, além de propor-
cionar efeitos colaterais que quando comparados com os de
tratamentos farmacolégicos podem ser considerados menos
agressivos.

Ainda que os canibinoides apresentaram resultados pro-
missores nos efeitos de alguns sintomas comportamentais
do TEA, como por exemplo disturbios do sono, convulsoes
e hiperatividade, a influéncia sobre os sintomas essenciais,
como a deficiéncia de comunicacgao social, interesses restritos e
estereotipicos, a etiopatogenia desta doenca ainda permanece

desconhecida.

Ainda que alguns ensaios clinicos estejam em andamento,
ainda ha a necessidade de mais estudos de longo prazo, com
amostras homogéneas em termos de idade, uso de medica-
mentos, nivel de funcionamento e presenca / auséncia de con-
vulsdes. Seria de grande importancia a escolha de desfechos
primarios e secundarios especificos, com foco no conjunto de
sintomas que poderiam se beneficiar do uso de canabinoides.

Embora os canabinoides (Cannabis medicinal) se apresen-
tem promissores no tratamento dos principais sintomas do
TEA, recomendacdes baseadas em evidéncias sdo necessarias
para garantir a sua seguranca e eficacia.
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Tabela 1 - Estudos que avaliaram o desempenho de produtos da canabis no tratamento complementar do
Transtorno do Espectro Autista.

Tamanho da Populacéo/ Tipo de estudo Substancia usada Resultados Referéncia
amostra (n)

Pais

N=18 Criancas e Estudo de coorte Extrato de CBD Melhora na maioria (10)motor skills, social interaction,
adolescentes (6- prospectivo enriquecido  75:1 dos sintomas communication, and behavior. This set
17 anos) com TEA proporgédo CBD para comportamentais. of functional deficits often results in
THC lack of independence for the diagnosed
(Brasil) individuals, and severe distress for

patients, families, and caregivers. There is
a mounting body of evidence indicating
the effectiveness of pure cannabidiol
(CBD

N =60 Criangas com TEA Estudo de coorte CBD e THC na Melhora consideravel (7)in 60 children with ASD and severe
e PGC retrospectivo proporcao 20:1 nos sintomas behavioral problems (age =11.8 + 3.5,
dissolvido em 6leo comportamentais. range 5.0-17.5; 77% low functioning; 83%
(Israel) de oliva boys

N =20 CriancgascomTEA E s t u d o 715% receberam Melhora em pelo menos (40)
retrospectivo e x trat o s umdosprincipaissintomas
(Egito) balanceados ~ de doTEA.

CBD:THG; 19,0% de
alto CBD; e 9,5% de
extratos

com alto teor de
THC

N=1 CriancacomTEAe Relato de caso Extrato a base de Melhora nos sintomas (38)
epilepsia (Canadd) canabidiol (1:20 - comportamentais e sociais
THC 0,001% e CBD essenciais relacionados ao
0,02%) TEA, bem como ansiedade,

disturbios do sono e peso .

Legenda: TEA=Transtorno do espectro autista; PGC=Problema grave de concentracao; THC=Tetrahidrocanabinol; CBD=Canabidiol;
TDAH=Transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade.
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