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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) possui etiologia desconhecida e engloba diversos sintomas relacionados ao
comportamento, os quais afetam diretamente o convivio social e a qualidade de vida do individuo. Foi possivel
analisar por meio de estudos que ainda ndo existe tratamento farmacoldgico especifico para essa condi¢do, sendo
que os sintomas sdo atenuados com a inser¢do de formacos psicotrépicos e estes, em sua maioria, apresentam
efeitos colaterais, dificultando seu uso. Em outro cendrio, estudos relacionados ao canabidiol indicam-no como
opcdo de tratamento eficaz na sintomatologia do TEA. Os efeitos adversos sdo leves e transitérios quando
comparados a outros medicamentos. Assim, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
integrativa sobre a terapia alternativa com canabidiol no tratamento do TEA. A metodologia foi realizada mediante
pesquisas nas bases de dados Scielo, Science Direct, Google Scholar, Ministério da Sadde e outras. Conclui-se que
o canabidiol é uma terapia alternativa promissora no tratamento dos sintomas presentes no TEA, entretanto, nota-
se a necessidade da realiza¢@o de mais estudos clinicos que possam garantir sua eficicia e seguranca a longo prazo.
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ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) has an unknown etiology and encompasses several symptoms related to behavior,
which directly affect the individual's social life and quality of life. It was possible to analyze through studies that
there is still no specific pharmacological treatment for this condition, and the symptoms are attenuated with the
insertion of psychotropic drugs and these, for the most part, have side effects, making their use difficult. In another
scenario, studies related to cannabidiol indicate it as an effective treatment option in the symptomatology of ASD.
Adverse effects are mild and transient when compared to other medications. Thus, the present work aimed to carry
out an integrative review on alternative therapy with cannabidiol in the treatment of ASD. The methodology was
carried out through searches in the Scielo, Science Direct, Google Scholar, Ministry of Health and other
databases. It is concluded that cannabidiol is an promising alternative therapy in the treatment of symptoms
present in ASD, however, there is a need to carry out more clinical studies to ensure its effectiveness and long-
term safety.
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1. INTRODUCAO

Em meados de 1940, iniciou-se a histéria do autismo, por Leo Kanner, psiquiatra infantil
que, por meio de um estudo observacional com 11 criangas, avaliou comportamentos como
distirbio do contato afetivo, em que as mesmas ndo demonstravam interesses sociais e
habituais. Cumpre ressaltar que elas apresentavam reacdes de resisténcia a mudancas e
constancia em repetir as mesmas atividades. Além disso, movimentos e acdes principais como
agitar as maos, balancar o corpo e andar na ponta dos pés retratavam a presenca de estereotipias
particulares destas criancas. Este estudo norteou a publicacdo do seu artigo no ano de 1943,
descrevendo um novo transtorno, denominado autismo infantil (KANNER,1943; VOLKMAR;
WIESNER, 2018; WHITMAN, 2019).

No dia 8 de outubro de 1943, o pediatra Hans Asperger, na Faculdade de Medicina da
Universidade de Viena (Austria), defendeu sua tese de livre docéncia que discorria sobre o
estudo de 4 casos de criangas, as quais apresentavam auséncia de sentimentos; todavia, mesmo
com peculiaridade de privacio sentimental, estas poderiam obter &xito na vida adulta, uma vez
que eram consideradas talentosas. Desta forma, Asperger nomeou o autismo infantil como

Psicopatia Autistica Infantil (ASPERGER, 1991).

O primeiro estudo genético do autismo foi conduzido pelo psiquiatra britdnico Michael
Rutter no ano de 1978, o qual definiu como uma sindrome comportamental de quadro organico,
baseando-se em critérios relacionados ao atraso e desvio social, problemas de comunicacdo
(com ou sem associacdo a retardo mental) e movimentos repetitivos, constatando aparecimento
dos sintomas antes dos 3 anos de idade. Apods andlises, 0 mesmo observou que o autismo estava
vinculado a desordens do desenvolvimento, sendo provocado por alteragdes no Sistema
Nervoso Central (SNC), as quais sdo responsaveis por desencadear um cendrio de dificuldades

no entendimento do significado afetivo ou social de estimulos (RUTTER,1978; EVANS, 2013).

O autismo recebeu uma nova concepcdo no ano de 1980, o qual deixou de ser
classificado como psicoses infantis, passando a ser admitido na DSM-III (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), como Transtorno Invasivo do Desenvolvimento
(TID). Posteriormente, por apresentar danos severos e agressivos ao desenvolvimento, foi
inserido no DSM-IV em 1991, como distirbio global do desenvolvimento. No ano de 2013, o
autismo foi remodelado como Transtorno do Espectro Autista (TEA) e, devido a seu nivel de

complexidade, foi introduzido no DSM-V, enquadrando-se no grupo dos transtornos do



neurodesenvolvimento, pois prejudica o desenvolvimento motor e psiconeurologico do

paciente (ANDRADE; CARVA, 2019; ALMEIDA; NEVES, 2020).

Conforme o Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2022), a prevaléncia de
crian¢as com 8 anos diagnosticada com Transtorno do Espectro Autista nos Estados Unidos era
de 1/150 no ano 2000; em 2002, a porcentagem se manteve, porém, em 2004, os ndimeros
aumentaram na proporc¢do de 1/125, elevou-se a 1/68 em 2010, e, no ano de 2018, a progressao
foi de 1/44. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), o TEA afeta 1 em cada
160 criangas no ambito mundial (BRASIL, 2017), sendo este transtorno mais prevalente em

sexo masculino (PEREIRA; TERTULIANO; SOBRINHO, 2021).

A respectiva sindrome possui etiologia indefinida e abrange diagndstico clinico,
baseando-se nos critérios do DSM-V e na Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saide (CID-11), oficialmente em vigor desde 2022 (SALGADO et
al., 2022). Fombonne (2003) aponta que o TEA pode ser influenciado por causas idiopaticas
(mutacOes genéticas), correspondendo a 90% dos casos, e agentes secundarios (fatores

ambientais), 10%.

Segundo Carvalheira, Vergani e Brunoni (2004), o funcionamento inadequado do
sistema serotoninérgico resulta em depressao, epilepsia, comportamento obsessivo-compulsivo
e distdrbios afetivos. O neurotransmissor serotonina estd relacionado ao equilibrio do humor
em mamiferos, e a auséncia do mesmo pode estar atrelada a estereotipias (COUTINHO;
BOSSO, 2015). Zamberletti et al. (2017) destacam o TEA por inconformidade de excitacdo e

bloqueio da comunicagdo do GABA e glutamato em diversas areas cerebrais.

Além do mais, comorbidades leves ou graves, tais como distirbio do sono e
gastrointestinais, hiperatividade, epilepsia e ansiedade, podem estar presentes em individuos

com TEA (GUEDES; TADA, 2015).

Quando o tratamento do autismo ndo evolui com apenas o acompanhamento de uma
equipe multidisciplinar, torna- se necessario o controle das manifestacdes dos sintomas por
meio da insercdo farmacoldgica com antipsicoticos risperidona e aripiprazol (atualmente
aprovados pelo FDA - Food and Drug Administration) , e/ou psicotropicos sem evidéncias
clinicas, entre eles os inibidores seletivos da recaptacio de serotonina, estimulantes do SNC e
ansioliticos, os quais abrangem um conjunto de reacdes adversas (BARROS; BRUNONI;

CYSNEIROS, 2019; PEREIRA; TERTULIANO; SOBRINHO, 2021).



Sob outra perspectiva, pesquisas internacionais tém avangado com intuito de relatar o
uso do canabidiol (CBD) em individuos com TEA, destacando-se na comunidade cientifica por
atenuar sintomas como estereotipias, agressividade, convulsdes e depressao, e estes estudos o
consideram uma opg¢do segura e efetiva no tratamento do autismo (BARCHEL et al., 2019;

SCHILEIDER et al., 2019).

Popularmente conhecida no Brasil como maconha, a Cannabis sativa pertence a familia
Cannabaceae, derivada do Persa Kannab (cidnhamo), género Cannabis, e apresenta trés
espécies, Cannabis sativa, Cannabis indica e a Cannabis ruderalis, e estas se distinguem no
tamanho e composi¢do quimica (VILLANUEVA, 2010). A Cannabis sativa, mais conhecida
por seu uso recreativo, apresenta efeitos terapéuticos empregados desde a antiguidade. Na
China, 2.700 a. C., houve os primeiros relatos do uso medicinal da Cannabis no tratamento de
condi¢des como constipacio intestinal, maldria, tuberculose e epilepsia, enquanto na India,

algum tempo depois, foi empregada como ansiolitico e hipnético (ZUARDI, 2006).

A Cannabis sativa desperta a atencao de estudos devido a grande variedade proveniente
do metabolismo secundério em sua composi¢do, com mais de 400 compostos que sao divididos
entre fendis, terpenos e canabinoides (AVELLO et al., 2017; PISANTI et al., 2017). Os
componentes da Cannabis sativa foram isolados na década de 60 por uma equipe cientista do
professor Raphael Mechoulan, a qual descobriu a estrutura quimica dos principais
fitocanabinoides, que se tornou objetivo de vdrios estudos por possuir uma ampla gama de
propriedades farmacoldgicas, sendo que o principal canabinoide € o A9- tetrahidrocanabidiol
(A9-THC), responsdvel pelo efeito psictico da planta, como disforia, alucinagdes,
anormalidades dos pensamentos, despersonalizacdo, sonoléncia, dentre outros (ARAUJO et al.,

2022).

Além do A9-THC, foi extraido o fitocanabinoide nao psicoativo canabidiol (CBD), o
qual constitui 40% dos extratos ativos da planta, com propriedades anti-inflamatdrias e agdes
terapéuticas importantes no tratamento da ansiedade, distirbio do sono, epilepsia e outras

(MARCO; LAVIOLA, 2012).



Figura 1 - Cannabis sativa, estrutura tipica de uma canabinoide e os dois canabinoides
majoritarios (A9-THC e o canabidiol).
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Fonte: SILVA JUNIOR, Esticio Amaro da et al. Avaliacio da eficicia e seguranca do extrato de Cannabis
rico em canabidiol em crian¢as com o transtorno do espectro autista:“ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e placebo controlado”. 2020. Disponivel em: <https://repositorio.ufpb.br/jspui/handle/123456789/20808>.
Acesso em: 08 de novembro de 2022.

Com a descoberta do sistema endogeno de sinalizacdo de canabinoide (Sistema
Endocanabinoide-ECS), na década de 1990, culminou o interesse na terapéutica por
constituintes derivados da Cannabis sativa para alteracdes do SNC (DEVINSKY, 2015). Este
ECS integra os receptores canabinoides, endocanabinoides (EC) e diversas enzimas que
controlam a ativacdo e disponibilidade desses EC (SAITO, 2010). Durante estudos do
mecanismo de agdo dos respectivos canabinoides A9-THC e CBD, descobriram-se os
receptores canabinoides, cujos representantes sdo os receptores CB1 (receptor canabinoide tipo
1) e CB2 (receptor canabinoide tipo 2). Esses receptores foram comprovados mediante o
isolamento dos ligantes enddgenos (endocanabinoides) 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e
Naraquidonoil-etanolamida (AEA ou anandamida); desta forma, a interacao dos EC com esses

receptores CB1 e CB2 resulta na acdo fisiol6gica (LEWEKE, 2008).

Ambos os receptores, CB1 e CB2, estdo acoplados a proteina G inibitéria e, quando esta
¢ ativada, bloqueia a enzima adenilato ciclase, processo que leva a diminui¢do dos niveis de
monofosfato ciclico de adenosina (AMP ciclico), além da inibi¢do dos canais de cdlcio
(PIOMELLLI, 2003). A liberagcdo dos neurotransmissores, inibitérios ou excitatorios, GABA e

glutamato é bloqueada mediante a ativacio dos receptores CB1 (PEDRAZZI, 2014), os quais


https://repositorio.ufpb.br/jspui/handle/123456789/20808

sdo encontrados por toda parte do corpo, mas predominam pré-sinapticamente no SNC e estdo
relacionados aos efeitos psicotropicos, além de atuar no controle motor, emogao, aprendizagem,
cognicdo e memodria. J4 os receptores CB2 estdo localizados especialmente no sistema
imunolégico e em algumas 4reas como micrdglia e regido pds-sindptica do SNC, sendo

responsavel por atenuar o processo inflamatério e a dor (CARO et al., 2017).

Os agonistas endogenos principais, denominados endocanabinoides, sdo provenientes
do 4cido araquidonico e de natureza lipidica, da mesma forma que os canabinoides existentes
na Cannabis sativa, os quais exercem papel fundamental na modula¢do da neurotransmissao,

principalmente como transmissores retrogrados em processos fisioldgicos (SAITO, 2010).

Diferentemente de outros neurotransmissores, os EC sdo sintetizados no corpo e
dendritos dos neur6nios, sendo que a sua sintetizacao € resultante do influxo de célcio, a qual é
estimulada pelo glutamato ou GABA, que agem promovendo a ativacdo de fosfolipases e estas
convertem fosfolipidios em EC (DI MARZO, 2008; BENARROCH, 2014). Apés a atividade
sindptica excitatoria, os endocanabinoides seguidamente sao liberados, ativando, portanto, os
receptores EC pré-sindpticos. Em sequéncia, a inibi¢do da enzima adenilatociclase promove a
abertura dos canais de potdssio e, consequentemente, diminui a transmissdo dos sinais e
fechamento dos canais de célcio, induzindo a redugdo da liberagdo de neurotransmissores

(BONFA et al., 2008).

Fisiologicamente, estimulos dos receptores canabinoides induzem a alteracdo de varios
neurotransmissores como dopamina, acetilcolina, GABA, glutamato, serotonina, noradrenalina
e opioides endogenos (CARO et al., 2017). A transferéncia de comunicacOes das extremidades
pré e pds-sindpticas sofre interferéncia dos endocanabinoides que atuam como mensageiros
retrégrados, uma vez que agem como neurotransmissores atipicos em oposicdo aos
neurotransmissores cldssicos e, desta forma, completa-se o processo por meio da captacao do
endocanabinoide anandamida nos terminais pré-sindpticos € 2-AG poés-sindptico (SAITO,
2010; BENARROCH, 2014). Abaixo, na figura 2, h4 um esquema contendo 0s mecanismos

citados.



Figura 2 - Representacdo esquemadtica do sistema Endocanabinoide.
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Fonte: RUSSO, Ethan B.; HOHMANN, Andrea G. Papel dos canabinoides no tratamento da dor. In: Tratamento
abrangente da dor crénica por abordagens médicas, intervencionistas e integrativas. Springer, Nova York,
NY, 2013. p. 181-197. Disponivel em: <https://nurturingnature.com/wp-content/uploads/2021/05/2013-RUSSO-
Role-of-Cannabinoids-in-Pain-Management-Russo-and-Homann.pdf>. Acesso em: 08 de novembro de 2022.

O mecanismo de acdo do Canabidiol nao estd completamente esclarecido, no entanto, é
provavel que tenha especificidade por receptores bem como o A9-THC. J4 a hidrélise
enzimatica da anandamida ou bloqueio da recaptacdo da mesma € resultante da habilidade do
CBD em facilitar a sinalizacdo dos EC, porém com pouca afinidade pelos receptores CB1 e
CB2. Apesar disso, sugere-se que a acao antipsicética do CBD esteja associada a sua capacidade
em aumentar a biodisponibilidade da AEA. Contudo, a justificativa do canabidiol possuir
caracteristicas ansioliticas e antidepressivas estd relacionada ao efeito de modulacio, uma vez
que apresenta carater agonista nos receptores serotoninérgicos do tipo S-HT1A (RUSSO et al.,

2005; SCHUBART, 2013).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao integrativa e

sobre a terapia alternativa com canabidiol no tratamento do Transtorno do Espectro Autista.

2. METODOLOGIA


https://nurturingnature.com/wp-content/uploads/2021/05/2013-RUSSO-Role-of-Cannabinoids-in-Pain-Management-Russo-and-Homann.pdf
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Trata-se de uma revisdo integrativa e descritiva, por meio de uma busca ativa com
andlise de aspecto qualitativo nas bases de dados Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Science Direct, Web of Science, Google Scholar, National Library of Medicine
(PubMed), Biblioteca Virtual em Saide (BVS), além de sites como Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) e Ministério da Saude. O levantamento de dados sucedeu mediante os
descritores: autismo, canabidiol, canabidiol no Transtorno do Espectro Autista, histéria do

canabidiol.

Para o respectivo estudo, no periodo compreendido entre setembro a novembro de 2022,
foram levantadas 376 referéncias, incluindo publicacdes em lingua inglesa, portuguesa e
espanhola, associadas ao tema canabidiol e autismo. No entanto, para selecdo, primeiramente
foi realizada uma andlise dos titulos e optou-se por excluir 326, e, apds triagem dos resumos
obtidos nas bases de dados, restaram 50 referéncias que foram julgadas pertinentes; entao,
procedeu-se, em seguida, a leitura na integra, as quais foram utilizadas para posterior
desenvolvimento da revisdo em questdo e, destas, foram selecionadas 7 referéncias para

composi¢do da amostra de resultados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Atualmente, a busca pelo tratamento com canabidiol vem crescendo, visto que
experiéncias relatadas por pacientes que fizeram uso do CBD, em sua maioria, sdo positivas.
Com isso, revisdes bibliogrificas e estudos que contribuem para investigacao das evidéncias,
riscos e beneficios do canabidiol na terapia dos sintomas do TEA foram avaliados e estdo

presentes na tabela 1.

Tabela 1 - Classificagcdo dos artigos, de acordo com autor (es), ano, titulo do estudo, amostra
de pais e resultados.

AUTOR ANO TITULO DO AMOSTRA RESULTADOS
ESTUDO DE PAIS

Barchel 2019 Oral Cannabidiol Israel *Em 17 pacientes com sintomas de

et al. Use in Children ansiedade, 47,1% apresentaram
With Autism melhora, em 29,4% ndo houve
Spectrum Disorder alteracdo e 23,5% relataram piora.
to Treat Related *21 pacientes com problemas do

sono foram registrados; 71,4 %




Symptoms and
Comorbidities

obtiveram melhora, 23,8% sem
alteracdo e piora em 4,7%.

*Das 38 criangas com
hiperatividade, 68,4% melhoraram,
em 28,9% ndo houve alteracdo e
2,6% pioraram.

*relatos de 34 pacientes com
mutilacdo e ataques de raiva
apresentaram melhora em 67,6%,
sem alteracdo em 23,5% e 8,8%

piora.
*Os pais relataram  reagOes
adversas: sonoléncia em 12

participantes € em 6 diminuicao do
apetite.

Schleider 2019 Real life experience Israel * ApOs seis meses de
et al. of medical acompanhamento com 155
Cannabis pacientes, 93 responderam ao
Treatment in questiondrio; destes, 30,1%
autismo: analysis of apresentaram melhora significativa
safety and efficacy dos sintomas, 53,7% moderada,
6,4% leve e em 8% sem alteracdes.
*Os sintomas prevalentes
analisados foram ataques de raiva,
agitacdo, problemas no sono e
deficiéncia na fala.
*As reagOes adversas relatadas
foram: inquietagao, efeito
psicoativo, aumento do apetite,
problemas e falta de apetite.
Fleury- 2019 Effects of CBD- Brasil *Foram avaliados 15 pacientes com
Teixeira Enriched Cannabis TEA; 14 deles (93%) apresentaram
et al. sativa Extract on melhora igual ou superior a 30%

Autism
Disorder
Symptoms: An
Observational
Study of 18
Participants
Undergoing

Spectrum

em pelo menos uma categoria de
sintomas; 60% dos pacientes
apresentaram melhorias de 20% ou
mais em Déficits de Comunicacgdo e
Interacdo  Social,  Transtornos
Comportamentais e  Déficits
Motores. E 80% dos pacientes
apresentaram melhora igual ou
superior a 30% em Transtornos de
Déficit de Atengao/Hiperatividade
(TDAH), Distirbio do Sono e
Convulsdes.

*Foram relatados efeitos adversos
leves e  transitérios  como
sonoléncia, irritabilidade
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moderada, diarreia, aumento do
apetite, hiperemia conjuntival e
aumento da temperatura corporal.

Andrade 2019 Percepgao dos Brasil *Foi desenvolvida uma pesquisa de
e Carva responsaveis  por campo, de abordagem qualitativa,
criancas  autistas na qual pais/cuidadores eram
sobre o uso de entrevistados relatando os efeitos
canabinoides  no do 6leo com CBD no tratamento
tratamento de dos sintomas dos pacientes com
sintomas TEA.
desencadeados pelo *Observaram-se resultados
espectro autista positivos em aspectos como sono,
socializagdo, fala, irritabilidade e
comportamentos ~ agressivos e
motricidade.
Lima et 2020 Uso da Cannabis Brasil *Revisdo de literatura, a qual
al. medicinal e autismo possibilitou o entendimento da
necessidade de mais estudos que
possam evidenciar a eficicia e
seguranc¢a do CBD no TEA.
Aran et 2021 Cannabidiol Israel *Estudo randomizado realizado
al. Treatment for com 150 participantes, distribuidos
Autism: a Prof-of- aleatoriamente, em teste com
concept extrato da planta inteira com
Randomized Trial proporcao de 20:1 de CBD/THC e
teste com o CBD e THC puro.
Observou-se em resultados
primérios uma melhora de 49% no
comportamento disruptivo
utilizando a planta inteira, versus
21% no placebo.
*Eventos adversos relatados foram:
sonoléncia, diminuicdo do apetite,
perda de peso, cansaco, euforia e
ansiedade.
Silva 2022 Uso de Cannabis e Brasil *Revisdo sistemdtica da literatura
Janior et canabinoides  no com 9 estudos, o0s quais
al. transtorno do demonstraram resultados
espectro do promissores nos seguintes
autismo: uma sintomas: crises de automutilacio e

revisao sistematica

raiva, hiperatividade, problemas de

sono, ansiedade, inquietagdo,
agitacao psicomotora,
irritabilidade, agressividade,

sensibilidade sensorial, cognigdo,
atencio, interacdo social e alteracdo




11

da linguagem, perseveranga e
depressao.

Fonte: Autores (2022)

Como citado anteriormente, o tratamento com Cannabis sativa vem se tornando alvo de
estudos, visando a uma possivel opcao que atenda as necessidades de pacientes com transtornos

do espectro autista (ARAN; CAYAM-RAND, 2020), visto que os medicamentos utilizados

para amenizar os sintomas sao regularmente associados a efeitos adversos significativos.

No estudo realizado por Barchel et al. (2019), foi possivel observar resultados
promissores quanto ao uso do Canabidiol para tratamento de alguns sintomas do TEA. Uma
amostra de 53 individuos, com idades entre 3 e 25 anos foram acompanhados por 66 dias, apos

o inicio do tratamento com uso do 6leo canabinoide na concentragdo de 30% e proporcao de

20:1 do CBD e THC.

Dentre os participantes, 38 criancas foram identificadas com hiperatividade e entre elas
houve uma melhora de 68,4% nesse sintoma, 28,9% nao apresentaram mudancas no quadro e
2,6 % indicaram piora. Observaram-se 34 pacientes com sintoma de automutilacdo, e nesse
sintoma houve uma melhora de 67, 6%, 23, 5% ndo demostraram alteracdo e 8,8% relataram
piora. Entre 21 pacientes com sintomas relacionados a problemas no sono, 71,4% apresentaram
melhora, 23,8% nao obtiveram alteragdes e a piora foi relatada em um dos pacientes (4, 7%).
Dos 17 pacientes com sintomas de ansiedade, 8 apresentaram melhora (47, 1%), 5 pacientes
(29, 4%) ndo apresentaram alteragdes e a piora dos sintomas foi descrita em 4 pacientes (23,5%)

(BARCHEL et al., 2019).

Observou-se mais um estudo, realizado por Scheleider et al. (2019), com uso do 6leo de
cannabis enriquecido com 30% de CBD e 1,5% de THC em uma amostra maior de participantes
(inicialmente 188), que apresentaram sintomas como ataque de raiva, agitacdo, problemas de
sono e deficiéncia na fala. Apés um més de acompanhamento, 8 participantes optaram por
interromper o tratamento e 1 deles mudou de fornecedor da Cannabis. Dos 179 pacientes que
continuaram com o tratamento, 119 responderam ao questionario e 58 participantes relataram
melhora considerdvel nos sintomas. Apds 6 meses, 15 pacientes interromperam o tratamento, 9
mudaram o fornecedor da Cannabis e 155 deram seguimento ao tratamento. Dos 155

participantes, 93 responderam ao questiondrio; destes, 28 pacientes descreveram melhora
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significativa, 50 pacientes relataram melhora moderada, 6 pacientes tiveram melhora leve e 8

nenhuma mudancga na condicao.

Em um estudo realizado por Fleury-Teixeira et al. (2019), por meio de aplicacdo de
formularios destinados aos pais e/ou cuidadores, houve a participacdo inicial de 18 pacientes
autistas em tratamento com o extrato enriquecido com canabidiol, em uma proporcao 75:1 de
CBD para THC, e resultados positivos em alguns sintomas do TEA. Trés pacientes optaram por
interromper o uso do extrato canabinoide antes de 1 més de tratamento devido a efeitos
adversos; dois desses pacientes podem ter apresentado agravamento dos sintomas pela tentativa
de remocao ou alteracdes/reducdo nas doses dos antipsicéticos. O terceiro paciente pode ter
sofrido com efeitos adversos devido a interacdes dos canabinoides com outros dois
medicamentos psiquidtricos que também estavam sendo utilizados. Os 15 pacientes que
continuaram utilizando o extrato canabinoide entre 6 € 9 meses apresentaram melhora em
distdrbios do sono, convulsdes e crises comportamentais, além de demonstrar efeitos positivos
em sintomas como: desenvolvimento motor, comunicagdo, interacdo social e desempenho

cognitivo.

Entendendo a importancia da discussdo desse tema, Andrade e Carva (2019)
desenvolveram uma pesquisa de campo de abordagem qualitativa, por meio de entrevista em
grupo com os pais de criangas autistas que estavam fazendo o uso do 6leo a base da Cannabis
sativa, levando em consideracdo a maior concentracdo do CBD. Essa pesquisa, realizada com
o intuito de analisar relatos desses pais/cuidadores sobre os efeitos do 6leo no tratamento dos
sintomas do Transtorno do Espectro Autista, teve resposta positiva, uma vez que foram
observadas melhoras na parte motora, fala, socializagcdo, sono, irritabilidade e comportamentos
agressivos, levando a uma melhora na qualidade de vida dos pacientes e dos pais/cuidadores.
Tendo em vista esses depoimentos, os autores concluiram que sdo de suma importancia mais
estudos voltados a esse assunto, a fim de proporcionar uma opg¢ao de tratamento segura e eficaz

para os individuos com TEA.

Através de uma revisdo de literatura, Lima et al. (2020) levantaram um questionamento
concernente a falta de estudos que apontem dados pré-clinicos e/ou clinicos que sejam
concludentes da eficicia e seguranca do canabidiol, trabalhos que investiguem os resultados de
canabinoides em modelos animais validados de comportamentos como Transtorno do Espectro
Autista. Ressaltam, ainda, a necessidade desses estudos para chegar a conclusdes de possiveis

aplicabilidades dos canabinoides na terapia do TEA, j4 que a eficidcia do CBD ¢ atribuida a
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condi¢cOes patoldgicas presentes em individuos com Transtorno do Espectro Autista € ndo

diretamente ao transtorno.

Com o intuito de evidenciar ainda mais a necessidade de novos estudos, os autores
examinaram uma revisao realizada por Poleg et al. (2019), os quais sugerem que futuros ensaios
clinicos sejam randomizados e controlados por placebo, permitindo, entdo, uma avaliacdo da
eficdcia do CBD, bem como outros canabinoides a curto e longo prazo no tratamento dos
sintomas principais do TEA (déficits na comunicacdo e interacdo social, estereotipias), além
dos sintomas emocionais e comportamentais associados (irritabilidade, ansiedade, humor,
desregulacdo, desatencdo, hiperatividade, agressividade e comprometimento do sono) (LIMA

et al., 2020).

Diferentemente dos estudos mencionados, Aran et al. (2021) consideraram o grupo
controle, por meio de um ensaio clinico randomizado com 150 participantes, os quais,
aleatoriamente, receberam placebo, extrato da planta inteira e canabinoides puros (CBD e
THC). A avaliacdo dos sintomas foi obtida mediante dois resultados. Para obtenc¢do dos
resultados primadrios, houve aplicacdo de questiondrio aos pais Home Situation Questionnaire
Scoring (HSQ-ASD) e avaliacdo clinica por meio de entrevista Clinical Global Impression
(CGI-I). Nesse cenario, observou-se uma melhora de 49% em comportamentos disruptivos
utilizando a planta inteira, versus 21% utilizando placebo. Nos resultados secunddrios, foram
utilizadas duas escalas de medidas, Social Responsiveness Scale 2* edi¢do (SRS-2) e Autism
Parenting Strees Index (APSI), em que se observou melhora de 14,9 pontos (SRS) no extrato

da planta versus 3,6 pontos apos placebo.

Em uma revisdo sistemadtica realizada por Silva Junior et al. (2022), contou com 9
estudos, dentre eles, foi relatado o de Kurz & Blaas (2010), com um menino de 6 anos, onde
utilizou gotas de dronabinol dissolvidas em 6leo de gergelim, este estudo de caso isolado propde
que o dronabinol pode diminuir os sintomas de autismo em criangas, possivelmente alterando
os niveis de canabinéides no SNC, uma vez que houve melhora nos sintomas de hiperatividade,
agressividade, fala estereotipada e inadequada. Os autores, incluiram o estudo de Aran et al.
(2018), o qual utilizou a Cannabis rica em CBD em criangas com TEA, evidenciando melhora
significativa nos problemas comportamentais relatada em 61% das criangas, ansiedade 39% e
nos problemas de comunicacdo 47%. Silva Junior e colaboradores, considerou em sua revisao,
o estudo de Adams et al. (2019) com 156 participantes que usaram formas derivadas da
Cannabis (planta, contendo CBD e THC, em diferentes formas: flor comestivel, vaporizada,

goma de mascar, corante, folha, 6leo, bem como CBD isolado), os quais contemplaram melhora
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nos sintomas de ansiedade, irritabilidade, agressividade, hiperatividade e sono, com efeitos
adversos leves, ressaltando, ainda, que foi possivel observar que os produtos de Cannabis

demonstram serem mais seguros se comparados aos fairmacos tradicionais usados na terapia do

TEA.

Analisaram, também, 3 estudos de Pretzsch et al. (2019), em 1 estudo com 34 pessoas
(17: controle neurotipico; 17: TEA), apds a administragao do placebo ou canabidiol houve uma
avaliagdo por meio de imagens espectroscOpicas de ressonancia magnética constatando a
capacidade do CBD alterar os niveis de glutamato, glutamina e GABA+; em outro estudo com
34 pessoas, onde 17 com TEA e 17 sem, o mesmo autor utilizou solu¢@o oral de canabidiol e,
os resultados da avaliacdo através da ressonancia magnética funcional foi diferente das imagens
encontradas em relacdo ao grupo placebo, identificou-se, a partir da administragdo do CBD, a
primeira evidéncia de neuromodulagcdo; no mesmo ano de 2019, Pretzsch et al., em um estudo
randomizado, duplo cego, cruzado usando imagem espectroscdpica por ressonancia magnética
comparou os niveis de glutamato e GABA apds o uso de placebo e de canabivarina (CBDV)
com 34 pessoas, dentre estes 17 eram diagnosticados com quadro grave dos sintomas, entdo,
notou-se diferenca nos resultados encontrados nas imagens em relagdo ao grupo placebo, visto
que o CBDV aumentou os niveis de glutamato em quantidades basais baixas para autistas,

antagdnico daqueles em que os niveis eram altos (SILVA JUNIOR et al.,2022).

Assim, em todos os estudos (BARCHEL et al., 2019; FLEURY-TEIXEIRA et al., 2019;
SCHLEIDER et al., 2019; ARAN et al., 2021) e revisdes (ANDRADE; CARVA, 2019; LIMA
et al., 2020; SILVA JUNIOR et al., 2022) apresentadas, o uso do canabidiol mostrou-se
promissor, em virtude de seus efeitos colaterais serem relatados como leves e/ou transitorios.
Sonoléncia e alteragdes no apetite foram os mais relatados pelos participantes das pesquisas,

exceto o estudo de Schleider, o qual relatou inquietacao.

Apesar dos beneficios evidenciados nos estudos anteriores relacionados ao CBD, a Lei
n°® 11.343/2006, vigente no Brasil, proibe o cultivo de compostos classificados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como entorpecentes (BRASIL, 2006). Mas, no
mesmo ano, com o intuito de estabelecer uma regulamentagdo da lei em questio, foi criado o
Decreto n°5.912, o qual determina que o Ministério da Saude autorize o plantio e coleta de
vegetais, com destino a extracdo de drogas sob condi¢do de fins cientificos ou terapéuticos.

(BRASIL, 2006).
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Ap6s manifestos, a ANVISA realizou alteracdes na Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 03 de 26 de janeiro de 2015, inserindo o canabidiol na lista C1 da Portaria 344/98,
sendo classificado como substincia sujeita a controle especial (BRASIL, 2015).
Posteriormente, houve mudanca na RDC n° 17, de 06 de maio de 2015, que € responsavel por
definir as regras e protocolos para importacdo de medicamentos a base de CBD e THC, por

pessoa fisica (BRASIL, 2015).

No ano de 2019, foi possivel observar um avango, tendo em vista que a ANVISA, por
meio da RDC 327/2019, regulamentou a venda de medicamentos do género em drogarias e
farmécias (BRASIL, 2019). No entanto, para fazer uso terapéutico legal do CBD, é necessaria
uma autorizacdo da ANVISA, levando em consideragdo a RDC n° 335, de 24 de janeiro de
2020, a qual foi implementada com intuito de simplificar e agilizar o processo de importacao
de produtos derivados da Cannabis, mediante prescri¢do de profissional habilitado (BRASIL,

2020).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, conclui-se que, o canabidiol é uma terapia alternativa promissora no
tratamento dos sintomas como ansiedade, distirbio do sono, hiperatividade, agressividade,
convulsdes, dentre outros, presentes em individuos com Transtorno do Espectro Autista.
Entretanto, as evidéncias ainda sdo insuficientes para que haja uma flexibilidade na legislagao,
razdes pelas quais aumenta seu custo e, consequentemente, grande parte da populagdo alvo nao
apresenta condi¢cdes acessiveis ao tratamento. Em suma, vé-se a necessidade de mais estudos
clinicos que possam evidenciar quais efeitos esses fitocanabinoides apresentam no organismo
a longo prazo, garantindo, assim, a eficicia, seguranca e confiabilidade do paciente, de forma

a favorecer a conformidade da legislacio a comercializagdo e acessibilidade da terapia

alternativa com canabidiol no tratamento do TEA.
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