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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma sindrome de etiologia caracterizada por
prejuizos permanentes na interagdo social, alteragdes na comunicagdo e padrdes
limitados ou estereotipados de comportamentos e interesses. Entre as principais
opcoOes terapéuticas esta o uso do canabidiol, substancia da Cannabis sativa com
beneficios na diminuigdo da agressividade, insdnia e hiperatividade de individuos com
TEA. Diante do exposto, este estudo trouxe como obijetivo investigar os beneficios do
uso terapéutico do canabidiol em individuos com TEA. Foi realizada uma revisao
bibliografica para levantamento de literatura cientifica que apoiam o uso de CBD para
criangas com TEA nas bases de dados utilizando Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Publisher Mediline (PubMed). Consideraram-se publicagbes nos idiomas portugués,
inglés e espanhol indexadas entre os anos de 2018 a 2023. O canabidiol tem se
mostrado eficaz no processo terapéutico de pacientes com autismo, auxiliando na
reducdo dos sintomas do transtorno, especialmente nos quadros ansiosos, 0 que
resulta em melhora na comunicacgao, interagcéo social e qualidade de vida do individuo
com TEA. Além disso, a utilizacdo do canabinoide ndo apresenta efeitos adversos e
toxicos relevantes, e seu uso por tempo prolongado n&do produz tolerancia, nem
qualquer sinal de dependéncia ou abstinéncia. Contudo, este estudo conclui que ha a
necessidade de estudos empiricos que evidenciem o perfil quimico e farmacoldgico
da substdncia de modo que se possa favorecer o desenvolvimento de novos
medicamentos contendo o CBD.

Palavras-chave: Cannabis. Canabidiol. Endocanabinoides. Transtorno do Espectro
Autista.



ABSTRACT

Autistic spectrum disorder (ASD) is an etiology syndrome characterized by permanent
impairments in social interaction, changes in communication and limited or stereotyped
patterns of behavior and interests. Among the main therapeutic options is the use of
cannabidiol, a substance from Cannabis sativa with benefits in reducing aggression,
insomnia and hyperactivity in individuals with ASD. Given the above, this study aimed
to investigate the benefits of using cannabidiol in individuals with ASD. A bibliographic
review was carried out to survey the scientific literature that supports the use of CBD
for children with ASD in the databases using Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and
Publisher Mediline (PubMed). Publications in Portuguese, English and Spanish were
considered, indexed between the years 2018 to 2023. Cannabidiol has been shown to
be effective in the therapeutic process of patients with autism, helping to reduce the
symptoms of the disorder, especially in anxiety, which results in in improving
communication, social interaction and quality of life of the individual with ASD. In
addition, the use of cannabinoid does not have relevant adverse and toxic effects, and
its use for a long time does not produce tolerance, nor any sign of dependence or
withdrawal. However, this study concludes that there is a need for empirical studies
that demonstrate the chemical and pharmacological profile of the substance so that
the development of new drugs containing CBD can be favored.

Keywords: Cannabis. Cannabidiol. Endocannabinoids. Autistic Spectrum Disorder.
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1 INTRODUGAO

O transtorno do espectro autista (TEA) é uma sindrome de etiologia orgénica
definida pela American Society for Autism (ASA) como um transtorno invasivo do
desenvolvimento (TID). E considerado como uma condi¢do marcada por permanente
prejuizo na interagdo social, alteragdes na comunicagdo e padrdes limitados ou
estereotipados de comportamentos e interesses (ROJAS; RIVERA; NILO, 2019).

Essas anormalidades passam a ser evidentes por volta dos dois anos de idade
e cerca de 60 a 70% dos individuos autistas funcionam na faixa do retardo mental,
ainda que esse percentual esteja reduzindo conforme estudos mais recentes
(ALMEIDA et al. 2018; FALLAH et al. 2019).

O TEA apresenta causas ainda desconhecidas, mas ha estudos que apontam
para sua origem com base em anormalidades cerebrais ndo definidas de forma
conclusiva e, provavelmente, de origem genética (ARBERAS; RUGGIERI, 2019). Por
se tratar de um transtorno do desenvolvimento neuroldgico, os sintomas do TEA
acompanham o portador ao longo de sua vida e caracterizam-se por dificuldades de
interagcdes sociais e verbais, de modo que a crianca tende a permanecer
completamente isolada, com raras incursdes sociais (ROJAS; RIVERA; NILO, 2019).

A diversidade de sintomas do autismo requer uma observagcao clinica
especializada, capaz de identificar se a crianga € de fato portadora do transtorno e o
nivel de comprometimento na crianga. O TEA pode ser percebido em criancas antes
mesmo de iniciar a fase escolar, normalmente a partir dos dois anos de idade quando
ja pode ser feito um diagndéstico mais preciso para descobrir se a crianga € ou nao
portadora (RIBEIRO et al. 2021).

O diagnostico precoce € muito importante para o tratamento e € a partir dele
que os pais e os profissionais especializados podem auxiliar o paciente. Apds o
diagndstico e identificagdo do grau do transtorno, alguns casos requerem intervengao
medicamentosa para controle do quadro sintomatico (ALMEIDA et al. 2018).

As classes farmacologicas mais utilizadas sdo os antipsicoticos atipicos, os
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, antidepressivos, estabilizadores de
humor e anticonvulsivantes que apesar de n&do agirem diretamente nas causas da
patologia, controlam as desordens comportamentais melhorando a qualidade de vida
e promovendo o convivio social da crianga autista. Estes farmacos atuam nos

sintomas de irritabilidade, agressividade e hiperatividade, reduzindo seu periodo
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agudo o que pode ajudar o portador a estabelecer interagdes sociais, reintegrar-se a
sociedade e a familia (NASCIMENTO; SILVA; GUEDES, 2021).

Um tratamento alternativo para portadores de TEA é feito com o uso do
canabidiol (CBD), um canabinoide presente na planta Cannabis sativa, sem agéo
psicoativa, com mecanismo de acdo complexo e ainda ndo esta totalmente
compreendido (KLUMPERS; THACKER, 2019; CARREIRA; MATIAS; CAMPOS,
2022). Estudos e relatos de experiéncias sobre o uso do CBD no tratamento da
ansiedade, estresse, na reducao dos efeitos colaterais da quimioterapia e dores
neuropaticas em varias doengas como esclerose multipla, abriram perspectivas para
o tratamento criangas e adultos portadores do TEA (SALGADO; CASTELLANOS,
2018; ZOU; KUMAR, 2018).

Em 2019 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil
aprovou o uso de medicamentos contendo CBD sendo necessaria além da prescricao,
a apresentacdao de laudos médicos e termo de responsabilidade por parte dos
usuarios e/ou responsaveis. Apesar da comprovada eficacia terapéutica, a
autorizagédo para uso medicinal do CBD representa um desafio no pais, devido ao
receio das autoridades publicas e sanitarias em tornar favoravel a liberagao do uso
recreativo da C. sativa (GREGORIO; MASCARENHAS, 2022).

O uso de alguns medicamentos tem trazido mais efeitos colaterais do que
melhoras nos pacientes portadores do TEA, o que levou aprovagao e uso de métodos
alternativos como a terapia com CBD como tratamento para esses pacientes.
Portanto, é necessario um estudo mais aprofundado do tema, de modo que possa se
tornar util e um conhecimento acessivel para outras pessoas. Nesse sentido, o
objetivo deste estudo foi realizar um levantamento bibliografico acerca dos beneficios
do uso terapéutico do CBD em individuos com transtorno do espectro autista.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Realizar um levantamento bibliografico acerca dos beneficios do uso

terapéutico do canabidiol em individuos com transtorno do espectro autista.

2.20bjetivos Especificos

» Descrever o mecanismo de agdo do canabidiol no manejo dos sintomas do
transtorno do espectro autista;

= Examinar como o canabidiol pode amenizar os sintomas do autismo;

» Investigar os possiveis efeitos colaterais do uso do canabidiol em pacientes
com autismo;

» Relatar os beneficios apresentados pelo canabidiol no bem-estar geral dos

pacientes com autismo.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Histérico e bases etiolégicas do autismo

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma sindrome comportamental
cronica nao degenerativa e de inicio precoce, que se desenvolve a partir de causas
multiplas e caracteriza-se por um déficit nas interagdes sociais, expressando-se pela
inabilidade de interacdo com outros individuos e por dificuldades de linguagem e de
comportamento (ABRAO, 2020).

Os primeiros relatos da doenca datam de 1801 e trazem o registro de um
menino de doze anos encontrado despido enquanto vivia entre os lobos nos bosques
de Aveyron na Franga. O menino ja havia sido avistado anteriormente, nessa mesma
regido, buscando raizes e nozes para se alimentar, no entanto, sempre evitava
qualquer tentativa de aproximacgéao das pessoas (LAWALL; RIBEIRO, 2022).

A crianga foi levada a Paris, permanecendo sob os cuidados do educador Jean
Marc Itard, que, por sua vez, chamou o menino de Victor de Aveyron. Embora tenha
sido diagnosticado como um caso de “idiotismo incuravel” e por Itard como “deficiente
mental profundo”, estudos indicam que o mesmo sofria de autismo como transtorno
primario ou secundario ao proposto por ltard de retardo mental (ABRAO, 2020).

Apesar do estudo com Victor de Aveyron ter iniciado um século antes, apenas
em 1906 o psiquiatra suico Plouller introduziu o termo autista e a esquizofrenia na
literatura psiquiatrica. Ele estudava o processo do pensamento de pacientes em
estados considerados psicéticos e com diagnostico de deméncia precoce. A
expresséao “autismo” utilizada por Bleuler servia para designar a perda do contato com
a realidade, o que acarretava uma grande dificuldade ou impossibilidade de
comunicacado (NASCIMENTO; SILVA; GUEDES, 2021).

Em 1943, estudos realizados pelo psiquiatra austriaco Leo Kanner com 11
criangas que tinham em comum comportamento bastante original, permitiram concluir
que havia em alguns individuos uma relativa “incapacidade de relacionar-se” de modo
habitual com as pessoas com quem conviviam desde o inicio da vida. Kanner sugeriu
que se tratava de uma inabilidade inata para estabelecer contato afetivo e interpessoal
e considerou o transtorno como uma sindrome rara devido ao pequeno numero de

casos diagnosticados. Em 1944, Asperger descreveu casos em que havia algumas
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caracteristicas semelhantes ao autismo em relacao as dificuldades de comunicagao
social em criangas com inteligéncia normal (LAWALL; RIBEIRO, 2022).

Kanner e Asperger observaram ainda comportamentos incomuns nestes
individuos com manifestagdes motoras estereotipadas, relevante resisténcia a
mudanca e areas restritas de interesse (CORTES; ALBUQUERQUE, 2020). Desse
modo, as pesquisas de Kanner consistiram no marco inicial para o estudo do TEA
caracterizando-o como uma anormalidade no desenvolvimento social. Seus trabalhos
permitiram diferenciar criangcas com autismo de criangcas com demais disturbios de
comportamento psicolégicos e psiquiatricos e ainda hoje norteiam as discussoes
acerca do TEA (GOLT; KANA, 2022).

O transtorno € uma sindrome de etiologia orgéanica, definido pela ASA como
um conjunto de comportamentos que afeta individuos de formas diferentes e em graus
variados, acometendo cerca de vinte entre cada dez mil nascidos, sendo quatro vezes
mais comum entre criancas do sexo masculino do que feminino, independentemente
da configuracéo racial, étnica e social (ROJAS; RIVERA; NILO, 2019). A Classificagéo
Internacional de Doengas (CID-10) proposto pelo Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-V) da Organizagao Mundial de Saude (OMS) atribui ao TEA o
coédigo F-84.0 e o que define o transtorno como um distarbio mental (CORTES;
ALBUQUERQUE, 2020).

Atualmente tem-se dado muita énfase a fatores neurobioldgicos e genéticos
relacionando os cromossomos 2, 7 e 15 com a patologia. Dentre esses, 0 cromossomo
7 tem sido o mais relacionado atualmente ao desenvolvimento do transtorno (FALLAH
et al. 2019). Fatores associados a sindrome tais como 0 aumento periférico dos niveis
de serotonina em plaquetas, tem sido o achado mais consistente nessa populacéo.
Entretanto, sé recentemente possiveis relagbes  entre  serotonina,
neurodesenvolvimento e autismo tém sido exploradas (ARBERAS; RUGGIERI, 2019).
O Quadro 1 ressalta as principais anormalidades cromossémicas envolvidas com o
TEA.
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Quadro 1 - Principais anormalidades cromossémicas envolvidas com o TEA.

Lécus Alteracoes
(cromossomos)
1921.1 Atraso de desenvolvimento, deficiéncia intelectual, esquizofrenia. A

duplicagdo nesta regido esta associada com a deficiéncia intelectual e
TEA. Esta regido pode estar associada com micro e macrocefalia.

2p16.3 As delegbes nessa regidao podem codificar proteinas (neurexinas) que
funcionam como receptores e moléculas de adesao celular. Sao
reguladores de transducéo de sinais.

3929 Delegbes nessa regido estao associadas com o TEA e esquizofrenia.
Os genes FBXO0O45 (regulador da neurotransmissdo em neurénios
maduros), PAK2 (proteina p21) e DLG1 (regulador de adeséo celular)
sao genes envolvidos com essa regiao.

7911.23 A delegcédo nessa regido é responsavel pela Sindrome de Williams. A
duplicagao esta associada com o TEA e com o atraso da fala.
15911-13 A delecao ou mutagao materna do gene ubiquitina 3 ligase (UBE3A)

envolvida com a degradacao de proteinas alvo causa a Sindrome de
Angelman. A delegédo paterna leva a Sindrome de Prader-Willi. A
duplicacdo dessa regido é a causa mais frequente de autismo.

16p11.2 A microduplicagcdo ou microdelecado dessa regido esta associada com
o TEA e a esquizofrenia. A delecao é mais penetrante do que a
duplicacéo.

17p11.2 A delegédo dessa regido resulta na Sindrome de Smith-Magenis. A

duplicagcdo esta associada a Sindrome de Potocki-Lupski. E as duas
sindromes estao associadas com o TEA.

17912 A delecdo dessa regido estd associada com diabetes, cistos renais,
epilepsia, deficiéncia intelectual e TEA
22q11.2 A delecdo dessa regiao esta associada com a Sindrome de DiGeorge,

TEA e esquizofrenia. Os sintomas das duplicagdes sao heterogéneos,
mas leva ao retardo mental, atraso de desenvolvimento e TEA.

Fonte: Adaptada de Andrade (2022).

O TEA esta entre as desordens mais herdaveis, sendo esta caracteristica
evidenciada por estudos familiares e de gémeos, com uma concordancia entre 70-
90% entre gémeos monozigoéticos e de até 30% em gémeos dizigbticos. No entanto,
a herdabilidade € complexa, devido a diferencas nas manifestagdes dos sintomas,
modificagdes graduais ao longo do tempo e diferengas nas respostas as intervengdes
(ALMEIDA et al. 2018).

Em relagéo as questdes neuroldgicas se tém encontrado varias alteragdes nos
tracados eletroencefalograficos (EGG), porém com caracteristicas inespecificas. Em
relagdo a neuroquimica a elevagao dos niveis de serotonina constitui o achado mais

consistente (RIBEIRO et al. 2021). E improvavel que o autismo n3o tenha uma causa
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organica. Embora os campos da Psicologia, Neuropsiquiatria e da Genética tenham
trazido grandes contribuicbes, ndo ha nenhuma resposta definitiva quanto a sua
etiologia (FALLAH et al. 2019). A Figura 1 apresenta um esquema da genética e

neurofisiologia do autismo.

Figura 1 — Genética e neurofisiologia do autismo.
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Fonte: Acosta et al. (2018).

Estudos recentes vém discutindo inumeros fatores de risco que podem
contribuir para o desenvolvimento do TEA que vao desde os genéticos aos fatores
ambientais (RIBEIRO et al. 2021). O que se sabe atualmente é que diversas
microdelecdes podem estar associadas aos sintomas de portadores do TEA como,
tais como, a microdele¢do do cromossomo 15q, que tem sido descrita como um
desbalango gendémico recorrente em individuos autistas e com déficit intelectual.
Acerca dos fatores ambientais destacam-se os obstétricos, as condicbes pré e
perinatais (ARBERAS; RUGGIERI, 2019).
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A medida que a crianga se desenvolve, as caracteristicas do TEA também vao
se modificando o que pode resultar em diagnosticos equivocados, principalmente
quando relacionam as fungdes cognitivas. Por isso, a avaliagdo diagnostica de uma
crianga com TEA requer uma analise minuciosa de seu historico de desenvolvimento
psicoldgico e de comunicagao (ARBERAS; RUGGIERI, 2019).

O reconhecimento das manifestag¢des clinicas é relevante para a obtencao do
diagndstico precoce e normalmente séo identificadas por pais e demais cuidadores
que relatam padrées de comportamentos caracteristicos singulares dessas criangas.
Os sinais apresentam expressividade variavel e normalmente tem inicio antes dos trés
anos de idade (NASCIMENTO; SILVA; GUEDES, 2021). A crianga com TEA
apresenta uma triade singular, descrita por Wing e Gould e ilustrada na Figura 2.

Figura 2 - Tripé do Espectro Autistico.

Falha na interagao social
reciproca

Comprimento da imaginagio
Comportamento e interesse
repetitivos

Dificuldade na comunicagdo
verbal e ndo verbal

Fonte: Locatelli; Santos (2018).

Geneticamente, o TEA estd entre as desordens com maior carga de
hereditariedade, sendo esta caracteristica demonstrada por estudos com familiares e
irmaos gémeos que apontam para uma concordancia entre 70-90% entre gémeos
monozigoticos e de até 30% em gémeos dizigdticos. Contudo, a herdabilidade é
complexa, devido a diferencas nas manifestagcdes dos sintomas, modificacoes
graduais ao longo do tempo e diferengas nas respostas as intervengcdes (KERCHE-
SILVA; CAMPAROTO; RODRIGUES, 2020).

Em relagdo aos disturbios neurobiolégicos associados ao TEA, ha algumas
sindromes que manifestam comportamentos semelhantes ao transtorno, entre as

quais pode-se citar as de Tourette, Moebius, Hurler, Cornélia de Lange, do X Fragil (a
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mais importante das doengas genéticas associadas ao autismo), Esclerose Tuberosa
e a Sindrome de Rett, Williams, Down e West (BELL; WITTKOWSKI; HARE, 2019).

Outros problemas também relacionados ao TEA consistem no retardo mental,
epilepsia, altera¢des das purinas, acidose lactica, fenilcetonuria (Pku), Infecgdes pré-
natais (rubéola congénita, sifilis congénita, toxoplasmose, citomegaloviroses),
infeccbes pds-natais (herpes simplex) e déficits sensoriais (degeneragao de retina).
Ressaltam-se ainda desordens gastrointestinais, inflamag¢des e permeabilidade
alterada na parede intestinal, fatores estes que podem agravar os sintomas da doenca
(ARBERAS; RUGGIERI, 2019).

Ha casos em que exames clinicos adicionais sao necessarios principalmente
quando a intengao é excluir possiveis diagnosticos associados a outros transtornos
ou doengas e quando os sintomas sao identificados, logo sdo comparados com 0s
critérios estabelecidos no DSM-V. O diagnéstico concreto requer o uso de
medicamentos como complemento de outras terapias nao farmacolégicas (RIBEIRO
et al. 2021).

3.2 Tratamento convencional para o autismo

O tratamento convencional para o TEA é normalmente proposto médicos
especialistas tais como médicos, fonoaudidlogos, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionais, psicologos, assistentes sociais e quando possivel, um profissional de
educacéo fisica, numa perspectiva multidisciplinar. A equipe trabalha em conjunto,
levando em consideragdo a subjetividade de cada paciente, o contexto que esta
inserido e suas limitagdes tanto cognitivas quanto fisicas (NETO; BRUNONI;
CYSNEIROS, 2019).

No contexto da multidisciplinaridade, a terapia de criangas com TEA requer
uma avaliagdo diagndstica ampla e criteriosa que leve em consideragcao a
complexidade do transtorno de modo individualizado, ou seja, as caracteristicas de
cada paciente e os resultados de exames clinicos, neurologicos e fisicos desses
individuos. Apds o diagnéstico, e determinado o grau do TEA, alguns casos requerem
intervencdo medicamentosa, cuja finalidade é controlar o quadro sintomatico da
sindrome (RIBEIRO et al. 2021).

Apesar de n&o agir na causa da sindrome, o tratamento medicamentoso em

individuos autistas atua como opcdo para amenizar sintomas nucleares que
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inviabilizam o desenvolvimento da crianca, impedindo que terapias educacionais e
comportamentais sejam efetivas (KUO; LIU, 2018). Para a terapia farmacolégica, as
classes de medicamentos mais prescritas consistem nos antipsicéticos atipicos e os
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), que ajudam a controlar as
desordens comportamentais, melhorando a qualidade de vida e promovendo o
convivio social dos pacientes acometidos (NETO; BRUNONI; CYSNEIROS, 2019).

Os antipsicoticos s&o utilizados na terapia dos sintomas globais do autismo e
ajudam a controlar sintomas como agressividade, hiperatividade, comportamentos
automutilantes, irritabilidade e estresse. O haloperidol, farmaco pertence a classe das
butirofenonas, tem sido indicado no tratamento de inUmeras doencas psiquiatricas
como esquizofrenia, mania, Sindrome de Tourette, crises de ansiedade grave e
também no TEA (GARCIA; ORDONEZ, 2019).

Além do haloperidol, pesquisas com os antipsicoticos risperidona e aripiprazol
mostraram eficacia no manejo de comportamentos repetitivos, porém esses estudos
se concentraram em individuos com altos niveis de irritabilidade. Entre os
antipsicaoticos, a risperidona, destaca-se por ser amplamente utilizada para tratar os
sintomas globais do autismo (NETO; BRUNONI; CYSNEIROS, 2019).

Os ISRS (fluoxetina, citalopram, paroxetina, fluvoxamina, sertralina) sao
utilizados para tratar manifestacées de ansiedade, irritabilidade, depressao, sintomas
de repeticao, persisténcia, respostas exageradas a mudanga de rotina, intolerancia ao
ambiente, tristeza e raiva. A fluoxetina é o ISRS mais usado em criangas menores de
12 anos e apresenta beneficios sobre a redugcédo dos sintomas em até 60% (NETO;
BRUNONI; CYSNEIROS, 2019).

A partir da premissa de que a modulacdo das respostas inflamatérias no
sistema nervoso central (SNC) poderia melhorar a sintomatologia do TEA, surgiram
ensaios clinicos sobre o uso de células-tronco, incluindo a infusdo de sangue do
cordao umbilical autélogo ou células mononucleares da medula éssea autdloga, com
resultados promissores, mas ainda incipientes. O emprego de imunomoduladores,
como os esteroides, € outra proposta terapéutica a ser mais bem estudada, pois os
resultados de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado com placebo
foram encorajadores (KUO; LIU, 2018).
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3.3 O uso do canabidiol no tratamento de criangas autistas

O tratamento medicamentoso para o autismo tem se mostrado eficaz, tendo
sido comprovado por diversos estudos, no entanto, apresentam efeitos colaterais
significativos, entre os mais comuns: o ganho ponderal, hipercinesia, agitagdo e
labilidade emocional. Por essa razao, o uso de novos medicamentos que sejam mais
seguros e eficazes para o tratamento dos comportamentos autistas tem sido
amplamente estudado, como no caso dos compostos derivados da planta Cannabis
sativa (SALGADO; CASTELLANOS, 2018). A Figura 3 ilustra a organizagao

taxondbmica da Cannabis sativa.

Figura 3 - Organizacéo taxonémica de Cannabis sativa.
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Fonte: Carreira; Matias; Campos, 2022

A Cannabis é uma planta anual dioica pertencente a familia Cannabaceae, que
inclui cerca de 170 espécies. Cannabis sativa é uma planta alta e ramificada que pode
atingir mais de cinco metros de altura, produz uma grande quantidade de
fitocanabinoides que se ligam aos receptores canabinoides modulando o sistema
endocanabinoide (KLUMPERS; THACKER, 2019). O sistema endocanabinoide esta
associado ao equilibrio da homeostase e, como canabinoides interagem com este
sistema, eles tém sido estudados, nas ultimas décadas, para o tratamento de varias
patologias (ARAN; CAYAM-RAND, 2020).

Entre as substancias quimicas canabinoides encontradas na Cannabis sativa
esta o canabidiol (CBD), a qual foram atribuidas diversas propriedades terapéuticas

anticonvulsivantes, antipsicoéticas, anti-inflamatorias, antioxidantes, neuroprotetoras e
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ansioliticas, incluindo a redugao dos sintomas associados ao TEA (CARREIRA;
MATIAS; CAMPOS, 2022). Na Figura 4, a representagdo esquematica da estrutura
quimica do CBD.

Figura 4 — Estrutura quimica do canabidiol.
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Fonte: Carreira; Matias; Campos (2022).

O CBD foi o primeiro fitocanabinoide a ser isolado em sua forma pura, em 1899,
por Thomas Hill Easterfild. Apesar de nao possuir propriedades psicoativas,
demonstrou potencial para varios efeitos terapéuticos e tem sido extensivamente
investigado para o tratamento de varias patologias. E um modulador dos receptores
canabinoides tipo 1 e 2 (CB1 e CB2) e tem a capacidade de inibir a recaptagao e
degradacdo do endocanabinoide N-araquidoniletanolamina (AEA) (APPENDINO,
2020).

Além disso, o CBD interage com outros receptores nao canabinoides, como
receptores de serotonina (5-HT), receptores acoplados a proteina G (GPCRs),
receptores de adenosina A1, receptores ativados por proliferadores de peroxissoma
tipo gama (PPARYys), Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily V
Member 1 (TRPV1s) e também receptores de glicina a1 e a3 (ZOU; KUMAR, 2018).

Nos ultimos anos, varios estudos tém sido publicados demonstrando o papel
do sistema endocanabinoide na fisiopatologia do TEA. Os receptores CB1 s&o
expressos com alta densidade em areas cerebrais que controlam o funcionamento
social, como respostas, interacdes sociais e comportamentos adaptados ao contexto.
Como a atividade do sistema endocanabinoide é reduzida em varios modelos de TEA,
este pode ser um dos fatores responsaveis pelas dificuldades de comunicagao,
interacdo e socializagdo presentes nos individuos com esta patologia (ARAN;
CAYAM-RAND, 2020).

Esta afirmacao é apoiada por estudos que mostram que os niveis de
endocanabinoides, como AEA e seus derivados, palmitoiletanolamida e
oleiletanolamida, sao reduzidos em pacientes autistas. Além disso, sabe-se que a
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sinalizacdo endocanabinoide mediada por AEA modula a recompensa social e é
dependente da ocitocina. Assim, o déficit de AEA em pacientes com TEA pode
contribuir para as mudangas que ocorrem no comportamento social desses individuos
(CARREIRA; MATIAS; CAMPOS, 2022).

A administracido de CBD tem mostrado potencial terapéutico nesta area, uma
vez que este fitocanabinoide inibe a enzima de degradacao de AEA, aumentando os
niveis plasmaticos de este endocanabinoides. Além disso, o CBD interage com outros
receptores cerebrais ndo canabinoides e podem exercer efeitos benéficos no sistema
nervoso central (SNC) (TERTULIANO; PEREIRA; SOBRINHO, 2021).

Individuos diagnosticados com TEA também apresentam alteragdes no sistema
imunologico, como o aumento de anticorpos contra proteinas do SNC, bem como
alteracdes no nivel inflamatério com niveis plasmaticos elevados de citocinas pro-
inflamatorias. Nesses pacientes, ha uma regulagdo positiva da expressao dos
receptores CB2 e uma diminuicdo na expressdo da enzima N-acyl-
phosphatidylethanolamine-specific phospholipase D (NAPE-PLD) em células imunes,
0 que mostra a influéncia do sistema endocanabinoide no sistema imunoldgico (ZOU;
KUMAR, 2018).

Além de atuar nos sintomas centrais subjacentes ao TEA, o CBD interage com
varios receptores envolvidos em comorbidades associadas ao autismo. A epilepsia é
uma das comorbidades mais comuns que afetam entre 20 a 30% dos individuos com
TEA. O CBD tem propriedades anticonvulsivantes visando canais de calcio
dependentes de voltagem, TRPV1s e receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma (PPARs) (ARAN; CAYAM-RAND, 2020).

Este fitocanabinoide também interage com receptores 5-HT1A através dos
quais pode aliviar os sintomas depressivos e transtornos de ansiedade, bem como
disturbios do sono que sdo comuns em pacientes com TEA. O transtorno de déficit de
aprendizagem e hiperatividade (TDAH) é uma comorbidade frequentemente
associada ao TEA diagnosticado em 40 a 70% de criangas autistas. O CBD
demonstrou ser eficaz na reducéo da hiperatividade e impulsividade e também sugere
melhora do tempo de atengdo em pacientes com TDAH. Além disso, os canabinoides
podem melhorar a sintomatologia de doengas gastrointestinais que aparecem
regularmente em pacientes com TEA devido as suas propriedades anti-inflamatérias
e moduladoras do sistema imunolégico (CARREIRA; MATIAS; CAMPOS, 2022).
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Embora haja evidéncias promissoras em relagdo aos beneficios terapéuticos
do CBD, é importante também considerar os possiveis efeitos colaterais que podem
surgir durante o tratamento. Alguns dos efeitos mais comuns do CBD incluem
sonoléncia, fadiga, mudancgas de apetite e diarreia. Esses efeitos costumam ser leves
e temporarios, desaparecendo a medida que o corpo se adapta a substancia. No
entanto, € importante monitorar de perto qualquer efeito colateral para garantir a
seguranca e o bem-estar do individuo autista (ARAN; CAYAM-RAND, 2020).

Em relag&o as interagdes medicamentosas, o CBD pode interagir com outros
medicamentos que a pessoa esteja tomando. Isso ocorre porque o CBD afeta enzimas
no figado que sao responsaveis pela metabolizagdo de diversos medicamentos. Essa
interagcdo pode resultar em niveis alterados dos medicamentos no organismo,
podendo aumentar ou diminuir sua eficacia (ZOU; KUMAR, 2018).

Além disso, embora o CBD seja frequentemente utilizado para reduzir a
ansiedade, em alguns casos, pode ocorrer o efeito oposto de modo que alguns
individuos autistas podem experimentar um aumento da ansiedade ao utilizar a
substancia. Em alguns casos, o uso de CBD no tratamento do autismo pode levar a
alteragcbes no humor, como irritabilidade ou depressdo, além de dificuldades
cognitivas, como problemas de concentragdo ou de memoria. Esses efeitos séo
relativamente raros, mas devem ser monitorados cuidadosamente, especialmente em
individuos que ja apresentam condi¢cdes de saude mental preexistentes (KLUMPERS;
THACKER, 2019).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Foi realizada uma revis&o bibliografica para levantamento de literatura cientifica
que apoiam o uso de CBD para criangas com TEA as bases de dados utilizando
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Publisher Mediline (PubMed). Utilizaram-se os
descritores “canabidiol” emparelhado com “transtorno do espectro autista”. Assim, o
parametro de busca foi ampliado para incluir os termos “Cannabis e
endocanabinoides” emparelhados com autismo ou transtorno do espectro autista.

Como critérios de inclusdo foram considerados trabalhos publicados na grande
area de saude entre os anos de 2018 a 2023 e textos completos disponibilizados de
forma gratuita, nas bases pesquisadas, nos idiomas portugués, inglés e espanhol
limitados a humanos. Os trabalhos excluidos foram baseados na duplicidade do
trabalho em diferentes bases de dados e utilizagdo de modelo animal para o estudo.
Foram descartadas também monografias, dissertacdes, teses e editoriais.
Inicialmente, foi feita a selegdo dos trabalhos académicos conforme os objetivos do
estudo e posteriormente realizou-se a mineragao de texto, por meio dos critérios
estabelecidos. Dos dez artigos selecionados foram extraidos os conteudos relevantes

para compor a discussao do trabalho.
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Foram selecionados quatro trabalhos encontrados no SciELO, dois no LILACS

e quatro no PubMed. As produg¢des selecionadas foram categorizadas quanto ao ano

de publicacéo, autores, titulo do artigo, objetivo do estudo, tipo de estudo e pontos

relevantes da pesquisa, listados no Quadro 2.

Quadro 2 - Descrigao dos estudos selecionados na revisao de literatura

Objetivo do estudo Tipo de Resultados Referéncia
estudo
Avaliar a tolerabilidade e Coorte Apos o tratamento com Aran et al.
eficacia da Cannabis rica em Cannabis, os surtos 2019
CBD em 60 criangas com comportamentais melhoraram
transtorno do espectro em 61% dos pacientes.
autista e problemas
comportamentais graves
Relatar um estudo Coorte Constatou-se que o extrato de Fleury-
observacional de 18 Cannabis sativa enriquecido Teixeira et al.
pacientes autistas em com CBD pode melhorar 2019
tratamento com uso multiplos sintomas de TEA
compassivo de extrato de mesmo em pacientes ndo
Cannabis sativa enriquecido epilépticos, com substancial
com canabidiol padronizado aumento na qualidade de vida
(com uma proporgao de CBD tanto para pacientes com TEA
para THC de 75/1) quanto para cuidadores.

Descrever a experiéncia de Coorte Os relatos dos pais sugerem Barchel et al.
pais que administram, sob que o CBD pode melhorar a 2019
supervisdo, canabinoides comorbidade e sintomas do

orais a seus filhos com TEA TEA, no entanto, os efeitos a

longo prazo devem ser
avaliados em estudos de larga
escala.
Caracterizar uma populagao Coorte O estudo concluiu que a Schleider et
de 188 pacientes que recebe Cannabis em pacientes com al. 2019
tratamento com Cannabis TEA parece ser uma opgao
medicinal para autismo e bem tolerada, segura e eficaz
avaliar a seguranga e para aliviar os sintomas
eficacia dessa terapia. associados ao TEA
Avaliar como o CBD pode Ensaio Os resultados nao falam sobre | Pretzsch et al.
afetar os niveis dos clinico a eficacia do CBD e ressaltam 2019
neurotransmissores nos em larga a necessidade de estudos
ganglios da base (GB) e escala futuros para examinar os

GABA em homens vivos com
e sem TEA ap6s uma dose
oral unica de 600 mg de
CBD ou um placebo
combinado (com pelo menos
2 semanas de intervalo) em

efeitos da administracao
crdnica no cérebro e no
comportamento, e se as
alteracdes cerebrais agudas
predizem a resposta a longo
prazo
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um design cruzado, duplo-
cego randomizado.

Relatar o caso de uma
crianca de 3 anos que teve
uma melhora
consideravel na linguagem e
em comportamentos
imaturos - sinais compativeis
a manifestagao do TEA -
apos a utilizagao do
CBD durante 1 ano de
acompanhamento e
intervencéo

Relato de
caso

CBD na forma de um extrato
foi capaz de auxiliar na
melhora dos sintomas TEA na
crianga, além das habilidades
basicas de comunicagao social
e ansiedade comorbida,
dificuldades de sono e controle
de peso

Ponton et al.

2020

Avaliar a tolerabilidade e
eficacia do extrato de
Cannabis contendo CBD e
THC na proporgao de 20:1 e
esse mesmo extrato na
mesma proporgao durante
12 semanas

Prova de
conceito,
randomiza
do

Nao houve eventos adversos
graves relacionados ao
tratamento. Os eventos

adversos comuns incluiram

sonoléncia e diminuicdo do

apetite como evidéncias de

que o extrato de Cannabis

administrado por 3 meses é
bem tolerado

Aran et al.
2021

Relatar os efeitos do
tratamento a base de
Cannabis em relagao ao
sono de 150 criangas e
adolescentes autistas e
avaliar o impacto deste
tratamento no
comportamento das mesmas

Estudo
randomiza
do

Independentemente do
tratamento (canabinoides ou
placebo), as melhorias na
pontuacéo total do Children’s
Sleep-Habit Questionnaire
(CSHQ) foram associadas a
melhorias nos sintomas
centrais do autismo.

Schnapp et al.

2022

Analisar a eficacia, a
segurancga e a tolerabilidade
de um extrato derivado da
Cannabis rico em CBD em
60 criancas (entre 5 e 12
anos) com TEA, através de
um ensaio clinico,
randomizado e controlado
por placebo de 12 semanas.

Ensaio
clinico
randomiza
do

Verificou-se que o extrato de
Cannabis rico em CBD
melhora um dos critérios de
diagnéstico para TEA
(interacao social), bem como
caracteristicas frequentemente
coexistentes, e ter poucos
efeitos adversos.

Silva Junior et

al. 2022

Definir biomarcadores
salivares como metabdlitos
mensuraveis encontrados na
saliva de criangas com TEA
gque mudam quando
expostos a Cannabis e
possam quantificar
objetivamente o impacto do
tratamento. Esses
biomarcadores podem
auxiliar no diagndstico,
descoberta de mecanismos
terapéuticos de acéo e
influenciar o tratamento do
TEA no futuro.

Desenho

de estudo

observaci
onal

Os achados sugeriram que
metabdlitos lipidicos na saliva
podem potencialmente servir

como biomarcadores
responsivos a cannabis e
quantificar objetivamente o
impacto do tratamento da
planta e indicar um possivel
mecanismo de acao para
cannabis.

Siani-rose et
al. 2022

Fonte: Autoras, 2023




29

Ao analisar os trabalhos, constatou-se que a discuss&o sobre o CBD abrange
multiplos aspectos e questdes, nos quais os autores destacam a grande importancia
de se obter estudos cientificos controlados de forma progressiva. Por meio de um
estudo retrospectivo, Aran et al. (2019) avaliaram a tolerabilidade e a eficacia da
Cannabis rica em CBD em 60 criangas com TEA e problemas comportamentais graves
(idade = 11,8, faixa 5,0-17,5; 77% baixo funcionamento; 83% meninos). A eficacia foi
avaliada usando a escala de impresséao global de mudanga do cuidador. Os eventos
adversos incluiram disturbios do sono (14%), irritabilidade (9%) e perda de apetite
(9%). Uma menina que usava tetraidrocanabinol (THC) teve um evento psicético grave
transitorio que exigiu tratamento com um antipsicotico. Apdés o tratamento com
cannabis, os surtos comportamentais melhoraram em 61% dos pacientes. O estudo
preliminar realizado por Aran et al. (2019) apoia a viabilidade de testes de cannabis
baseados em CBD em criangas com TEA.

Fleury-Teixeira et al. (2019) relataram um estudo observacional de 18 pacientes
autistas em tratamento com uso compassivo de extrato de Cannabis sativa
enriquecido com CBD padronizado (com uma propor¢ao de CBD para THC de 75/1).
Entre os 15 pacientes que aderiram ao tratamento (10 n&o epilépticos e cinco
epilépticos) apenas um paciente mostrou falta de melhora nos sintomas autistas.
Devido aos efeitos adversos, trés pacientes descontinuaram o uso do extrato de
Cannabis sativa antes de 1 més. Apds 6-9 meses de tratamento, a maioria dos
pacientes, incluindo epilépticos e néo epilépticos, mostraram algum nivel de melhora
em mais de uma das oito categorias de sintomas avaliadas: Transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH); disturbios comportamentais, do sono e convulsdes;
déficits motores, cognitivos, de autonomia, comunicacéo e de interagao social, efeitos
adversos pouco frequentes e leves.

De acordo com Fleury-Teixeira et al. (2019) as melhorias mais fortes foram
relatadas para convulsdes, TDAH, disturbios do Sono e da comunicagéo e déficits de
interacao social para os 10 pacientes nao epilépticos, nove dos quais apresentaram
melhora igual ou superior a 30% em pelo menos uma das oito categorias. Os
resultados do estudo sdo muito promissores e indicam que o extrato de Cannabis
sativa enriquecido com CBD pode melhorar multiplos sintomas de TEA mesmo em
pacientes nao epilépticos, com substancial aumento na qualidade de vida tanto para

pacientes com TEA quanto para cuidadores.
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Barchel et al. (2019) descreveram a experiéncia de pais que administram, sob
supervisdo, canabinoides orais a seus filhos com TEA. Depois de obter uma licenca
do Ministério da Saude de Israel, pais de criancas com TEA foram instruidas por uma
enfermeira como administrar gotas orais de Oleo de CBD. Informag¢des sobre
comorbidades e seguranga foram prospectivamente gravadas quinzenalmente
durante as entrevistas de acompanhamento. Os resultados apontaram que 53
criangas com idade média de 11 anos receberam CBD por um periodo médio de 66
dias. Sintomas como automutilagdo e ataques de raiva melhoraram em 67,6%;
sintomas de hiperatividade melhoraram em 68,4%; problemas de sono melhoraram
em 71,4% e a ansiedade melhorou em 47,1%. Os efeitos adversos, principalmente
sonoléncia e alteragao do apetite, foram leves e o estudo concluiu que os relatos dos
pais sugerem que o CBD pode melhorar a comorbidade e sintomas do TEA, no
entanto, os efeitos a longo prazo devem ser avaliados em estudos de larga escala.

Schleider et al. (2019) caracterizaram uma populagdo de 188 pacientes que
recebe tratamento com Cannabis medicinal para autismo e avaliaram a seguranga e
eficacia dessa terapia. Os autores analisaram dados coletados prospectivamente
como parte do programa de tratamento dos pacientes com TEA tratados com
Cannabis sativa entre 2015 e 2017. O tratamento na maioria dos pacientes foi
baseado em 6leo de cannabis contendo 30% de CBD. Apds seis meses de tratamento
82,4% dos pacientes estavam em tratamento ativo e 60,0% foram avaliados; 30,1%
pacientes relataram uma melhora significativa, 53,7% moderada, 6,4% leve e 8,6%
nao tiveram nenhuma mudanga em sua condig¢ao. 25,2% dos pacientes apresentaram
pelo menos um efeito colateral; o mais comum foi a inquietagao (6,6%). O estudo
concluiu que a cannabis em pacientes com TEA parece ser uma op¢ao bem tolerada,
segura e eficaz para aliviar os sintomas associados ao TEA.

Pretzsch et al. (2019) avaliaram como o CBD pode afetar os niveis dos
neurotransmissores GB e GABA em individuos com e sem TEA apds uma dose oral
unica de 600 mg de CBD ou um placebo combinado (com pelo menos 2 semanas de
intervalo) em um design cruzado, duplo-cego randomizado. Para testar se o CBD
'muda’ os niveis de glutamato e GABA; e para examinar possiveis diferengas no TEA,
os autores usaram espectroscopia de ressonancia magnética para medir os niveis de
glutamato (GIx = glutamato + glutamine) e GABA+ (GABA + macromoléculas) em 34

pessoas (17 neurotipicos, 17 TEA). A aquisicdo de dados comegou 2h (niveis
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plasmaticos maximos) apds uma dose oral unica de 600 mg de CBD ou placebo. As
sessoes de teste tiveram pelo menos 13 dias de intervalo.

De acordo com Pretzsch et al. (2019) entre os grupos placebo e randomizado,
o CBD aumentou glutamato subcortical, mas diminuiu glutamato cortical. Em todas as
regides, o CBD aumentou o GABA+ nos controles, mas diminuiu o GABA+ no TEA; a
diferenga de grupo na alteragdo de GABA+no cértex pré-frontal dorsomedial foi
significativa. Assim, o CBD modula os sistemas glutamato-GABA, mas os sistemas
pré-frontais-GABA respondem de maneira diferente no TEA. Os resultados n&o falam
sobre a eficacia do CBD e ressaltam a necessidade de estudos futuros para examinar
os efeitos da administracdo cronica no cérebro e no comportamento, e se as
alteracdes cerebrais agudas predizem a resposta a longo prazo.

Ponton et al. (2020) relataram o caso de uma crianga de 3 anos que teve uma
melhora consideravel na linguagem e em comportamentos imaturos - sinais
compativeis a manifestacido do TEA - apds a utilizagdo do CBD durante 1 ano de
intervencdo e acompanhamento. O estudo descreveu um caso de uso de um extrato
a base de CBD que melhorou os déficits sociais centrais e o funcionamento geral em
um paciente com TEA. Os pais de um menino de 15 anos, descendente de sul-
africanos, com TEA, mutismo seletivo, ansiedade e epilepsia controlada, consultou
um meédico acerca da cannabis medicinal para testar o extrato substituindo os
medicamentos para convulsoes.

Segundo Ponton et al. (2020) em uma dose muito baixa de extrato a base de
CBD, o paciente experimentou efeitos positivos imprevistos sobre sintomas
comportamentais e déficits sociais centrais e o estudo concluiu que o relato de caso
fornece evidéncias de que uma dose menor do que a relatada em outros estudos, de
CBD na forma de um extrato, pode ser capaz de auxiliar na melhora dos sintomas
relacioandos ao TEA, habilidades basicas de comunicagao social e ansiedade
comorbida, dificuldades de sono e controle de peso

Aran et al. (2021) avaliaram a tolerabilidade e eficacia do extrato de Cannabis
contendo CBD e THC na propor¢ao de 20:1 e esse mesmo extrato na mesma
proporcdo durante 12 semanas. 150 participantes receberam placebo ou
canabinoides por 12 semanas (testando a eficacia) seguidos por uma lavagem de 4
semanas e cruzamento predeterminado por mais 12 semanas para avaliar melhor a
tolerabilidade. Os resultados mostraram melhoras no comportamento disruptivo em

49% participantes que receberam extrato da planta e 21% no placebo. No estudo néo
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houve eventos adversos graves relacionados ao tratamento. Os eventos adversos
comuns incluiram sonoléncia e diminui¢do do apetite, relatado para 28% e 25% no
extrato da planta, respectivamente. De acordo com os autores, o estudo fornece
evidéncias de que o extrato de cannabis administrado por 3 meses € bem tolerado.

Schnapp et al. (2022) relataram os efeitos do tratamento a base de Cannabis
em relacio ao sono de 150 criancas e adolescentes autistas e avaliar o impacto deste
tratamento no comportamento das mesmas. Os participantes foram aleatoriamente
designados para um dos dois tratamentos a seguir: (1) extrato de CBD, (2) CBD
purificado e extrato de THC no mesma propor¢ao, e (3) um placebo oral. Apos 12
semanas de tratamento os participantes passaram para um segundo tratamento
predeterminado de 12 semanas (Periodo 2). Descobriu-se que o tratamento com CBD
nao foi superior ao tratamento com placebo em todos os aspectos do sono medidos
pelo Children’s Sleep-Habit Questionnaire (CSHQ), incluindo resisténcia a hora de
dormir, atraso no inicio do sono e duragdo do sono. Notavelmente,
independentemente do tratamento (canabinoides ou placebo), as melhorias na
pontuacgdo total do CSHQ foram associadas a melhorias nos sintomas centrais do
autismo.

O estudo de Silva Junior et al. (2022) analisou a eficacia, a seguranga e a
tolerabilidade de um extrato derivado da Cannabis rico em CBD em 60 criangas (entre
5 e 12 anos) com TEA, através de um ensaio clinico, randomizado e controlado por
placebo de 12 semanas. Resultados significativos foram encontrados para interagao
social, ansiedade, agitagao psicomotora, numero de refeigdes por dia e concentragéo,
sendo este ultimo significativo apenas no TEA leve. A respeito da segurancga, verificou-
se que apenas trés criangas no grupo de tratamento (9,7%) tiveram efeitos, ou seja,
tontura, insénia, cdlica e ganho de peso.

Outra pesquisa realizada por Siani-rose et al. (2022) definiu ~ biomarcadores
salivares como metabdlitos mensuraveis encontrados na saliva de criangas com TEA
que mudam quando expostos a Cannabis e possam quantificar objetivamente o
impacto do tratamento. Amostras de saliva coletadas de criangas com TEA (n = 15)
tratadas com Cannabis medicinal (antes e no momento do impacto maximo do
tratamento) e um grupo de criangas com desenvolvimento tipico (DT) da mesma idade
(n = 9) foram submetidos a lipiddbmica ndo direcionada. Cada crianga do grupo TEA
estava recebendo um regime de tratamento de cannabis individualizado exclusivo

usando produtos de prateleira, conforme permitido pela lei da Califérnia, sob
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supervisao médica por pelo menos 1 ano. As doses de THC variaram de 0,05 a 50 mg
e CBD de 7,5 a 200 mg por tratamento.

Os resultados de Siani-rose et al. (2022) apontaram para 22 potenciais
biomarcadores responsivos a cannabis baseados em lipidios exibindo uma mudanca
em diregcao aos niveis fisiolégicos de desenvolvimento tipico em criangas com TEA
apos o tratamento com cannabis foram identificados. A analise preliminar da rede de
associagao lipidica sugere o envolvimento de duas sub-redes previamente ligadas a
(1) inflamacéao e/ou regulagéo redox e (2) estresse oxidativo. Os achados sugeriram
que metabdlitos lipidicos na saliva podem potencialmente servir como biomarcadores
responsivos a cannabis e quantificar objetivamente o impacto do tratamento da planta
e indicar um possivel mecanismo de agdo para cannabis. Além disso, esses
biomarcadores podem auxiliar no diagnostico, descoberta de mecanismos
terapéuticos de acao e influenciar o tratamento do TEA no futuro.

Embora evidéncias de tratamento bem-sucedido com cannabis no TEA estejam
se acumulando, faltam estudos clinicos que tragam dados consistentes acerca do uso
do CBD em criangas com TEA. No Brasil, as cooperativas de apoio a Cannabis sao
um importante avango na regulamentagao do CBD para fins medicinais, cultivando a
Cannabis sativa e produzindo o 6leo que é vendido aos seus associados. Além disso,
No final de 2019, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou a
Resolugao n°® 680, de 20 fevereiro de 2020 que estabelece os requisitos para a
atuacao do farmacéutico na dispensacao dos medicamentos e produtos de Cannabis,
que devem ser realizados exclusivamente por esse profissional. Ela também
apresenta definigdes e regras para a venda desses medicamentos e produtos. Entre
essas regras estdo a dispensacédo dos produtos de Cannabis que deve ser feita,
exclusivamente, pelo farmacéutico em farmacias sem manipulagdo ou drogarias. A
prescricdo do produto de Cannabis com THC até 0,2% devera ser acompanhada da
Notificacdo de Receita “B” (azul), para até 60 dias de tratamento. Ja a prescricdo do
produto de Cannabis com THC acima de 0,2% devera ser acompanhada da
Notificagdo de Receita “A” (amarela), para até 30 dias de tratamento. Além disso, a
resolucdo orienta a proibicdo da manipulacdo de qualquer produto derivado de
Cannabis (SILVA JUNIOR et al. 2022).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

O uso clinico do CBD esta atraindo cada vez mais atengao devido a sua falta
de propriedades psicoativas e aos beneficios potenciais observados em determinados
estados de doenca, como epilepsia pediatrica e disturbios em adultos. Diversas
pesquisas indicam que o CBD apresenta um consideravel potencial no tratamento do
autismo, bem como se mostrou eficaz no combate a epilepsia (um dos sintomas
associados ao TEA) e outras enfermidades.

Apesar dos efeitos colaterais, os medicamentos utilizados para tratar os
sintomas relacionados ao autismo proporcionam uma melhora na qualidade de vida
quando associados ao CBD, que demonstrou ser seguro e efetivo como terapia
complementar. No entanto, mais estudos controlados s&o necessarios para
determinar a quantidade segura de CBD a ser administrada e, assim, possibilitar

novos caminhos para a comunidade autista.
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