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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA), possui alguns sinais e sintomas especificos, como:
dificuldades em desenvolver comunicagéo social; padrfes restritos e repetitivos de comportamento,
levando a apresentar comportamentos restritos de interesse e atividades, que podem estar associadas
ao hiperdesenvolvimento entre outras comorbidades. Atualmente existem alguns tratamentos
farmacolégicos, medicamentos que podem atenuar alguns desses sintomas, mas de um modo geral,
eles possuem baixa especificidade para os sintomas-alvo do TEA. No entanto, ha um interesse cada
vez maior em canabindides. Diante disso, o objetivo do presente estudo é verificar através de uma
revisdo de literatura a efetividade do uso da Cannabis medicinal como um tratamento de suporte para
o0 TEA, a fim de que se possa incentivar a produ¢éo de novos estudos acerca da Cannabis sativa como
um composto terapéutico, para assim ampliar o debate sobre o tema, com embasamento cientifico,
para que o uso do canabidiol seja aceito e bem-visto diante da populagdo como uma terapéutica eficaz.
A revisdo de literatura foi realizada através do método de pesquisa em bancos de dados como: Bireme;
Google académico; Pubmed; Scielo, tendo como auxilio livros e artigos publicados na internet, para que
assim fosse possivel a realizacdo de uma pesquisa segura e bem fundamentada. Onde serdo
desenvolvidos assuntos relacionados ao TEA, sua classificacdo e tipos de mutacdo, exames que
contribuem para seu diagnéstico, bem como seu tratamento ndo medicamentoso e medicamentoso por
meio do uso da Cannabis sativa.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Espectro Autista. CBD. THC. Cannabis Sativa. Cannabis
Medicinal. Revis&o.

ABSTRACT

The Autism Spectrum Disorder (ASD) has some specific signs and symptoms, such as: difficulty on
developing social communication; restrict and repetitive patterns of behavior, leading to presenting
restrict behavior of interests and activities, which might be associated with underdevelopment amongst
other comorbidities. Currently there are a few pharmacological treatments, medicine that may attenuate
some of these symptoms, but usually, have low specificity for the target symptoms of ASD. However,
there has been an increasing interest on cannabinoids. On behalf of that, the purpose of this study is to
verify through a literature review the effectivity of the use of medicinal Cannabis as a support treatment
for ASD. With the intent of encouraging the production of new studies about Cannabis sativa as a
therapeutic compound, and by so increasing the scientifically grounded debate on the subject, so that
the use of cannabidiol can be accepted and well seen by the general population as an effective
treatment. The literature review was made through a methodology of database research such as:
Bireme; Scholar Google; Pubmed; Scielo, with the support of books and articles published on the
internet, allowing the development of a safe and well-grounded research. On this article will be
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developed subjects related to ASD, its classification and types of mutation, tests that contribute to its
diagnosis, as well as non-medicated and medicated treatment by the usage of Cannabis sativa.

KEYWORDS: Autism Spectrum Disorder. CBD. THC. Cannabis Sativa. Medicinal Cannabis. Review.

RESUMEN

El trastorno del espectro autista (TEA) tiene algunos signos y sintomas especificos, tales como:
dificultades para desarrollar la comunicacion social; Patrones de comportamiento restringidos y
repetitivos, lo que lleva a comportamientos restringidos de interés y actividades, que pueden estar
asociados con el hiperdesarrollo entre otras comorbilidades. Actualmente existen algunos tratamientos
farmacolégicos, medicamentos que pueden atenuar algunos de estos sintomas, pero en general, tienen
baja especificidad para los sintomas diana del TEA. Sin embargo, hay un creciente interés en los
cannabinoides. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es verificar a través de una revision de la
literatura la efectividad del uso del cannabis medicinal como tratamiento de apoyo para el TEA, con el
fin de fomentar la produccion de nuevos estudios sobre Cannabis sativa como compuesto terapéutico,
con el fin de ampliar el debate sobre el tema, con base cientifica, para que el uso del cannabidiol sea
aceptado y bien visto ante la poblacion como una terapia eficaz. La revision de la literatura se realizé a
través del método de investigacion en bases de datos como: Bireme; Google académico; Pubmed;
Scielo, teniendo como ayuda libros y articulos publicados en Internet, para que fuera posible realizar
una investigacion segura y bien fundamentada. Donde se desarrollaran temas relacionados con el TEA,
su clasificacion y tipos de mutacion, pruebas que contribuyan a su diagnéstico, asi como su tratamiento
no farmacolégico y farmacoldgico mediante el uso de Cannabis sativa.

PALABRAS CLAVE: Trastorno del espectro autista. Cdb. Thc. Cannabis Sativa. Cannabis medicinal.
Revision.

INTRODUCAO

As discussfes sobre o uso terapéutico da Cannabis medicinal, especialmente da combinagéo
entre seus principais canabinoides, vém se tornando cada vez mais presentes na comunidade
cientifica. Os canabinoides sdo um grupo de compostos quimicos encontrados na Cannabis spp., 0s
guais podem ser chamados também como fitocanabinoides, por serem substancias que em sua maioria
possuem efeitos fitoterapicos.

Nesse sentido, a associacdo entre determinados fitocanabinoides, entre eles: Canabidiol
(CBD), Canabigerol (CBG) e o Tetra-hidrocanabinol (THC), vem representando uma alternativa
promissora e um tratamento de suporte para aliviar sintomas relacionados ao transtorno do espectro
autista (TEA), com menos efeitos colaterais que os tratamentos medicamentosos tradicionais.

O Transtorno do espectro autista € caracterizado por englobar uma série de distirbios do
neurodesenvolvimento. O termo espectro refere-se a ampla gama de sintomas caracterizado por
habilidades e niveis de deficiéncia e incapacidade, como: o desenvolvimento atipico; manifestacdes
comportamentais; déficits na comunicacdo e na interacdo social; padrbes de comportamentos
repetitivos e estereotipados, levando a apresentar comportamentos restritos de interesse e atividades,
que podem estar associadas ao hiperdesenvolvimento entre outras comorbidades (PARANA, 2022).

No ano de 2022 foi feita a CID-11 (classificacdo internacional de doencas), que englobou todos
os transtornos que fazem parte do espectro autista, como: o Autismo Infantil, a Sindrome de Rett, a

Sindrome de Asperger, o Transtorno Desintegrativo da Infancia e o Transtorno com Hipercinesia,
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colocando todos em apenas um Unico diagnéstico: o TEA, logo, isso implica no aumento de seus
diagnésticos (OMS, 2022).

Algumas comorbidades do TEA como: distarbio do sono, distirbio de déficit de atengao/
hiperatividade, comportamentos mal adaptativos / agressividade e epilepsia, trazem muitos percalcos
gue se tratados da forma correta podem ser minimizados, dando assim, melhor qualidade de vida para
o individuo que se encontra nessas condicdes. Atualmente existem alguns tratamentos farmacoldgicos,
medicamentos que podem atenuar alguns desses sintomas, mas de um modo geral, eles possuem
baixa especificidade para os sintomas-alvo do TEA. No entanto, h4 um interesse cada vez maior no
uso terapéutico dos fitocanabinoides.

Segundo o artigo “Experiéncia de vida real do tratamento de cannabis medicinal no autismo:
analise de segurancga e eficacia”, publicado em 17 de janeiro de 2019 na revista Nature, A cannabis
medicinal como tratamento para pacientes com transtornos do espectro do autismo afigura ser uma
alternativa bem aceita, segura e visivelmente eficaz para atenuar alguns sintomas significativos, tais
como: convulsdes, tiques, depresséo, inquietacéo e ataques de raiva.

Acredita- se que o CBD vai atuar regulando os receptores de neurotransmissores acido gama
aminobutirico (GABA) e glutamato, esses neurotransmissores sdo responsaveis por regular certas
atividades do comportamento humano como: sono, aprendizagem, memdria e dor, tal qual
possivelmente estdo relacionadas algumas doencas neurolégicas incluindo o TEA. Além disso, a
administracdo do THC associado corretamente com o CBD, em termos de concentrag&o, pode diminuir
a excitacao dos neurdnios, reduzindo crises convulsivas que podem ser frequentes em alguns casos
do TEA. A utilizacdo da associacéo entre o CBD e o CBG, tem mostrado excelentes resultados no TEA.
E relevante evidenciar que o Canabidiol e o Canabigerol, ndo possuem efeitos psicotrépicos, néo
causam dependéncia e possuem baixa toxicidade, bem como a associacgao correta entre o Canabidiol
e 0 Tetra-hidrocanabinol pode atenuar os efeitos psicoativos indesejaveis do THC, sendo essa a
sinergia conhecida como efeito entourage que também inclui a soma dos diversos terpenos e outros
flavonoides naturalmente presentes na Cannabis spp., afim de que se possa alcancar resultados
desejaveis (CALLADO, KISHI, PRETE, 2021).

DESENVOLVIMENTO
EPIDEMIOLOGIA

Para se ter uma ideia da relacéo epidemioldgica, o Centro de Controle e Prevencéo de Doencas
(CDC) vem buscando o numero e as caracteristicas de crian¢cas com 0 espectro autista h4 mais de
duas décadas em varias comunidades americanas. Mesmo que o CDC seja uma agéncia do
Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos, o Brasil ainda usa esses estudos
como base, por ndo ter pesquisas concretas sobre a prevaléncia no pais. A atualizacdo mais recente
desses dados foi lancada em marco de 2020 e confirma que a prevaléncia de pessoas com Transtorno
do Espectro Autista aumentou. No ano de 2004, os dados divulgados pelo CDC indicavam de que 1

pessoa em 166 tinham TEA. Em 2012, esse nimero estava em 1 para 88. Na Ultima publicagédo do
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CDC, em 2018, esse nimero estava em 1 para 59. Nesta publicacdo de 2020, a prevaléncia esta em 1

para 54. A pesquisa foi realizada em criancas de 8 anos e em 11 estados americanos.

ETIOLOGIA

Em termos etiologicos, existem diversas evidencias que consideram que as alteracfes
relacionadas ao autismo estdo associadas a anomalia anatdmica ou fisioldégica do sistema nervoso
central (SNC), entre elas, 70% dos casos representam associacdo de retardo mental (Ql < 70) e
convulsGes em 33% dos casos. Além disso, o risco de recorréncia para os irmdos € de
aproximadamente 3 a 5%, o que corresponde a uma incidéncia 75 vezes maior do que na populagéo
geral. Também existe a alta prevaléncia de individuos do sexo masculino nessa populagéo (4 para 1),
dessa forma, esses dados sugerem que ha predisposicdo genética para esse transtorno
(ZILBOVICIUS; MERESSE; BODDAERT, 2006). A etiologia também pode estar associada a fatores de
risco caracterizado por aspectos ambientais e infec¢cdes ou uso de determinados farmacos durante a
gestacédo (GRISIE-OLIVEIRA; SERTIE, 2017).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico do TEA é essencialmente clinico, realizado por meio de observagéo direta do
comportamento do paciente e de uma entrevista com 0s pais ou cuidadores, entretanto é importante
gue sejam realizados exames laboratoriais, biomoleculares e de imagem para auxiliar no diagnéstico
clinico e evidenciar patologias que podem estar associadas ao transtorno (ASSOCIACAO AMERICANA
DE PSIQUIATRIA, 2013).

Os sintomas caracteristicos dos transtornos do espectro do autismo (TEA), comumente tem
inicio antes dos 3 anos de idade, dessa forma é possivel que se tenha um diagndéstico preciso a partir
dos 18 meses, quando geralmente, os pais come¢am a notar que a linguagem da crianca ndo se
desenvolve (ASSOCIACAO AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2013).

Classificacdo internacional de doencas (CID) e Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (MSD)

Os dois manuais utilizados internacionalmente para a definicdo do diagnostico do TEA s&o: o
CID e o DSM. Ambos retnem as classificagdes de doencas e sao referéncias para profissionais de
salde em todo 0 mundo (FERNANDES; TOMAZELLI; GIRIANELLI, 2020).
As versdes mais atuais desses manuais sdo: CID-11 e a DSM-5. Eles entendem o autismo dentro de
um (nico espectro ou categoria, 0 que varia sao os niveis de gravidade, baseado na funcionalidade
como esté descrito no DSM-5; ou em niveis de deficiéncia intelectual e linguagem funcional como diz
no CID-11. Vale ressaltar que ambos nomeiam o autismo como: Transtorno do espectro autista (TEA)
(FERNANDES; TOMAZELLI; GIRIANELLI, 2020).
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Diante disso, houve um consenso na comunidade médica e cientifica sobre o TEA, certificando
gue pessoas dentro do espectro em todo mundo recebam diagnésticos e tratamentos baseados nos
mesmo critérios e conceitos (FERNANDES F, 2020).

Critérios diagnésticos

Conforme explicado anteriormente, para critério diagnéstico além do CID, no dmbito da salde
mental o DSM também é utilizado. As classificagbes séo feitas inicialmente com base na Associagéo
Americana de Psiquiatria e retrata as categorias de transtornos mentais, com seus respectivos critérios
diagnésticos. O DSM-5, foi o primeiro documento oficial a redefinir o diagndstico do autismo, criando o
conceito do Transtorno do Espectro Autista (TEA) (FERNANDES F, 2020).

De acordo com o DSM-5 os critérios para o diagnéstico séo:

Figura 1: critérios diagnésticos conforme o DSM-5

DSM-V: Critérios diagndsticos dos Transtornos do Espectro Autista 299,00 (F84.0)
A | Deficiéncias persistentes na comunicacdo e interacdo social:
1. Limitagdo na reciprocidade social e emocional;
2. Limitagdo nos comportamentos de comunicac¢do ndo verbal utilizados para
interagdo social,
3. Limita¢do em iniciar, manter e entender relacionamentos, variando de dificuldades
com adaptacdo de comportamento para se ajustar as diversas situagdes sociais.
B | Padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades, manifestadas
pelo menos por dois dos seguintes aspectos observados ou pela historia clinica:
1. Movimentos repetitivos e estereotipados no uso de objetos ou fala;
2. Insisténcia nas mesmas coisas, aderéncia inflexivel as rotinas ou padrdes
ritualisticos de comportamentos verbais e ndo verbais;
3. Interesses restritos que sdo anormais na intensidade e foco;
4. Hiper ou hiporreativo a estimulos sensoriais do ambiente.
C | Os sintomas devem estar presentes nas primeiras etapas do desenvolvimento. Eles
podem ndo estar totalmente manifestos até que a demanda social exceder suas capacidades
ou podem ficar mascarados por algumas estratégias de aprendizado ao longo da vida
D | Os sintomas causam prejuizo clinicamente significativo nas dreas social, ocupacional ou
outras dreas importantes de funcionamento atual do paciente.
E | Esses distirbios ndo sdo melhores explicados por deficiéncia cognitiva ou atraso global do
desenvolvimento.

Fonte: Associacdo Americana de Psiquiatria, 2013.
Os sintomas e sinais de risco podem ser identificados nos primeiros meses de vida, de acordo

com a tabela a seguir:
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Tabela 1: Tabela constando sinais e sintomas do TEA

e Crianca fixa o olhar;

e Reage ao som;

e Bebé se aconchega
no colo dos pais e
troca olhares
(mamadas e trocas
de fraudas).

e Emite sons;

e Mostra interesse em
olhar rosto de
pessoas,
respondendo com
sorriso, vocalizacao
ou choro;

e Retribui sorriso

e Sorri muito ao
brincar com
pessoas;

Localiza sons;
Acompanha objetos

N&o tem sorrisos e
expressoes alegres.

Interage com
sorrisos, feicdes
amorosas e outras
expressoes;

Brinca de esconde-
achou;

Duplica silabas.

com o olhar

e Sorri e ri enquanto N&o responde as
olha para as tentativas de
pessoas; interacao feita pelos

outros quando estes
sorriem, fazem
caretas ou sons;
N&o busca interacao
emitindo sons,
caretas ou sorrisos.

Imita gestos como
dar tchau e bater
palmas;

Responde ao
chamado do nome;
Faz sons como se
fosse conversar com
ela mesma.

N&o balbucia ou se
expressa como
bebé;

N&o responde ao
seu nome quando
chamado;

N&o aponta para
coisas no intuito de
compartilhar
atencao;

N&o segue com
olhar gestos que os
outros |lhe fazem

N&o fala palavras
que nao seja mama,
papa, nome de
membros da familia.

e Trocacom as
pessoas muitos
Sorrisos, sons e
gestos em uma
sequéncia;
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Executa gestos a
pedido;
Fala uma palavra.

Fala no minimo 3
palavras;
Reconhece
claramente pessoas
e partes do corpo
quando nomeados;
Faz brincadeira
simples de faz de
conta.

N&o fala palavras
(que nédo seja
ecolalia);

Nao expressa o0 que
quer;

Utiliza-se da méo do
outro para apontar o
gue quer.

Brinca de faz de
conta;

Forma frase de duas
palavras com sentido
gue nao seja
repeticao;

Gosta de estar com
criancas da mesma
idade e tem
interesse em brincar
conjuntamente;
Procura por objetos
familiares que estao
fora do campo de
visdo quando
perguntado.

N&o fala frases com
duas palavras que
ndo sejam repeticao.

Brincadeira
simbdlica com
interpretacéo de
personagens;
Brinca com criancas
da mesma idade
expressando
preferéncias;
Encadeia
pensamento e agado
nas brincadeiras
(EX. estou com
sono, vou dormir);
Responde a
perguntas simples
como “onde”, o que”;
Fala sobre
interesses e
sentimentos;
Entende tempo
passado e futuro.

Fonte: Adaptado de Santa Catarina, 2015.
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Etapas do diagno6stico e exames realizados.
O diagnéstico do TEA deve ser feito por uma equipe interdisciplinar, porém, nem sempre essa

configuracdo se encaixa como uma realidade em muitos dos locais que oferecem avalia¢des
diagnosticas. Diante disso, mesmo que o diagndstico seja realizado individualmente por um
neuropediatra ou psicélogo especializado na area, é recomendado que tal profissional encaminhe a
crianga para outras especialidades importantes ao caso, no qual vai obter uma seguranca que todos
os dominios nos quais ela tem a possibilidade de apresentar problemas sejam propriamente
examinados e tratados. Desse modo, independentemente de a avaliacdo diagnéstica ser feita
individualmente ou por uma equipe interdisciplinar, é necessério que os seguintes componentes

estejam presentes durante esse processo (SILVA; MULICK, 2009):

Entrevista clinica inicial com os pais ou responsaveis:

Comp6e um elemento importante no processo diagnéstico, ndo apenas por ser o cenario
através dos quais informacg@es essenciais para o diagnostico sdo obtidas, mas também por servir como
uma triagem para direcionar o profissional a solicitar a execugdo de outros exames necessarios para
o restante da avaliagao, tais como: exames genéticos, de audi¢do, de viséo, de niveis de chumbo no
organismo e de atividades cerebrais. Para ser informativa, a entrevista deve cobrir topicos basicos
como: Historia social e familiar da crianca; Historia médica da crianca e historia do desenvolvimento
da crianca (SILVA; MULICK, 2009).

Instrumentos auxiliares no diagndstico:

Profissionais em varios paises tem feito de combinacdes de diferentes instrumentos, mesclando
as informacdes obtidas através destes com as informacg8es obtidas através da entrevista inicial com os
pais bem como da observacéo direta da crianca em diferentes contextos. Dessa forma, é realizada uma
determinacéo acerca do diagnostico (SILVA; MULICK, 2009).

Avaliagéo psicologica:

Uma boa avaliagdo psicolégica pode compor um dos elementos mais importantes para o
processo diagnéstico, uma vez que fornecera informacfes detalhadas acerca do funcionamento
cognitivo e adaptativo da crianga, o que é essencial para a formulacdo de um plano de intervencao
individualizado, pois faz-se necessario que mensuracdes diretas do estado da crianca sejam obtidas
para que se possa determinar quais habilidades especificas ela apresenta e em que areas de
funcionamento exibe dificuldades (SILVA; MULICK, 2009).

Avaliacdo médica:
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Como ja discutido anteriormente, o diagnostico de autismo é realizado com base em critérios
comportamentais e ainda ndo ha marcadores biolégicos e exames especificos para autismo, no
entanto, as avaliagbes médicas sdo amplamente necessarias e importantes, tanto como parte do
diagnéstico diferencial quanto da investigacdo de comorbidades e doencas que podem estar
associadas ao transtorno, desse modo alguns exames, como o cariétipo com pesquisa de X fragil, o
eletroencefalograma (EEG), a ressonancia magnética nuclear (RNM), os erros inatos do metabolismo,
o teste do pezinho, as sorologias para sifilis, rubéola e toxoplasmose; a audiometria e testes
neuropsicoldgicos podem ser necessarios para investigar as causas e doencas associadas
(ASSOCIAGCAO AMERICANA DE PSIQUIATRIA, 2013).

Os Fatores médicos geralmente investigados incluem:

. Distarbios de ordem neurolégica como: epilepsia, convulsdes e esclerose
tuberosa;
. Disturbio de ordem metabdlica como: erros inatos em aminoacido, carboidrato,

peptideos, metabolismo mitocondrial e intoxica¢éo por chumbo;
. Disturbio de ordem genética como: a sindrome do X fragil e outras mutagdes

genéticas, especialmente nos cromossomos 7 e 15.

Além disso, outras possiveis condicdes e alteracbes também podem ser investigadas, como
problemas sensoriais (visédo, audi¢cdo), problemas particulares de linguagem (dispraxia verbal, disartria,
apraxia) assim como dificuldades alimentares e de sono.

Diante disso, pode-se verificar que uma investigacdo médica aprofundada é essencial,
especialmente no caso de crian¢as que apresentam fatores de risco para problemas de ordem médica

(BARBARESI, KATUSIC, VOIGT, 2006).

TRATAMENTOS NAO MEDICAMENTOSOS

Ao iniciar o tratamento em pessoas com TEA é necesséaria uma mobilizacdo social, na qual se
envolve para o tratamento junto a familia, professores, entre outras pessoas que estdo permeando o
meio social do paciente, para que possam ajuda-lo da melhor forma possivel (SANTOS, 2012).
Quando se fala de educacédo, se faz necesséario um profissional psicolégico, pois os resultados ao
tratamento tendem a ser maiores e com um cunho mais cientifico, no entanto a introducao
medicamentosa deve ser analisada, pois € uma medicacdo que ndo tem cunho curativo, utilizada
apenas para amenizar os principais sintomas. (SANTOS, 2012).

Ao escolherem tratamentos alternativos os responsaveis também precisam ser auxiliados pelos
profissionais psicoldgicos que vao auxiliar na escolha, atualmente os principais tratamentos alternativos
sdo:

Equoterapia € um tratamento que usa o cavalo como instrumento terapéutico, no qual tem o
foco maior na educacéo e reabilitacdo dos pacientes que possuem deficiéncia fisica e psiquica. A

psicomotricidade é a area de enfoque da Equoterapia, onde o paciente vai desenvolver o
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estimulo corporal durante a sesséo, pois, ainda que ele ndo desenvolva nenhum tipo de movimento, o
mesmo vai receber os estimulos do movimento realizado pelo cavalo (SANTOS, 2012).

A Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) é um tratamento muito eficaz nos varios
transtornos que se déo na infancia, alguns estudos apontam 6timos resultados em pacientes infantis e
adultos, no qual a abordagem terapéutica vai variar conforme cada paciente e sua necessidade
cognitiva (SANTOS, 2012).

A psicandlise no estudo do TEA tem como objetivo principal o estudo psiquico, social e organico
gue destaca as relacdes de desejo, no qual ocorre a formacdo subjetiva e o surgimento do resultado
desejado, o tratamento vai focar no que falta na constituicdo de um sujeito psiquico (SANTOS,
2012).

O Fonoaudi6logo no tratamento para o TEA é extremamente importante, pois muitos pacientes
nessa condicdo tem uma deficiéncia na linguagem verbal e dificuldade na linguagem néo verbal
(SANTOS, 2012).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

A pessoa autista possui caracteristicas Unicas, os medicamentos tém como objetivo tratar de
sintomas especificos que sdo mais graves e atrapalham a vida do individuo, como: comportamentos
explosivos, hiperatividade, irritabilidade, autoagresséo, agressdo, acdes repetitivas, entre outros.
Existem varios grupos de medicamentos para cada um desses comportamentos atuando amplamente
nas funcdes neurolégicas e cerebrais para melhorar a condicéo desse paciente. Os psicofarmacos mais
usados sdo 0s antipsicoticos atipicos (AAPs), no qual sdo respectivamente, a risperidona (um
antipsicético atipico, bloqueador serotonérgico e dopaminérgico), olanzapina, quetiapina, ziprasidona,
clozapina e o aripiprazol (LOPES, 2019).

As medicacBes para o Transtorno de déficit de atencao/ hiperatividade (TDAH) indicam
que esses medicamentos atuam aumentando 0s niveis de um mensageiro quimico no cérebro
denominado dopamina. (Note que eles s&o diferentes dos antipsicéticos, que bloqueiam a dopamina
no 6rgao.) Os estimulantes auxiliam a pessoa a focar, prestar atencdo e ser menos inquieta, eles séo
muito eficazes em individuos com TDAH, existem outras medica¢gfes nao estimulantes utilizadas para
tratar problemas de atencéo, ainda que os estimulantes sejam os mais empregados (LOPES, 2019).

Os antidepressivos e os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs), foram
criados para resolverem quimicamente problemas de depresséo e transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC). No mercado atual existe uma grande variagdo medicag8es antidepressivas no mercado, sendo
os principais: Clomipramina; Fluoxetina; Citalopram; Fluvoxamina; Paroxetina; Sertralina; Escitalopram;
Venlafaxina; Bupropiona; Mirtazapina, sendo os mais comuns os ISRSs, que véo inibir a recaptacdo do
neurotransmissor serotonina, elevando seu nivel no cérebro. Os ISRSs séo bastantes seletivos em
relacdo ao modo como atuam na serotonina; ou seja, eles tém pouco, ou nenhum, efeito em outros

sistemas quimicos no cérebro, como norepinefrina e dopamina (LOPES, 2019).
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Quanto as medicacdes usadas para tratar transtornos de humor, as principais sao: Divalproato;
Acido valpréico; Carbamazepina; Lamotrigina; Compostos de litio, as acdes de como esses farmacos
agem ndo é conhecido, sendo que dentre eles o litio € o que possui mais estudos e o mais utilizado
principalmente em adultos, os anticonvulsivantes sdo mais prescritos para criancas, para o tratamentos
com esses medicamentos € necessario ter um forte acompanhamento médico para ter o equilibrio entre
os efeitos colaterais e os beneficios, sendo que os efeitos colaterais dos estabilizadores do humor
incluem sedacao, alteracdes no hemograma e toxicidade hepética. O litio pode levar a prejudicar a
tireoide e os rins, o0 que gera um ganho de peso ao longo do tempo (LOPES, 2019).

As medicacdes usadas para reduzir a ansiedade, os principais sdo medicamentos que estéo
inseridos em dois grupos diferentes: Benzodiazepinicos: Diazepam, Lorazepam, Clonazepam e
Betablogueadores: Propranolol e Nadolol. Os benzodiazepinicos possuem um potencial para formacgéo
do hébito, eles véao dificultar a excitagcdo (e a transmissao de sinais) de neurdnios que possuem o0
receptor GABAA, isso s6 é possivel devido ao aumento da entrada de ions negativos (Cl7) na célula,
no qual leva a hiperpolarizacdo entre os meios externo e interno do neurdnio. A hiperpolarizagao
reduz a ativacdo neuronal em vérias vias do sistema nervoso central, muitas delas estéo relacionadas
com ansiedade e tenséo, fazendo assim reduzir tais sintomas (GRIFFIN; KAYE; BUENO; KAYE, 2013).
Os betabloqueadores véo atuar bloqueando os receptores beta-adrenérgicos, o que inibe respostas
cronotrdpicas e vasoconstritoras geradas pelas catecolaminas, epinefrina e norepinefrina, ao se ligarem
na membrana celular esses neurotransmissores VAo gerar um aumento da concentragdo de
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), que vai passar as informacgdes as células alvo. O resultado
da ativacdo do receptor vai depender de sua localizacdo e do tipo do receptor, 0 que pode levar a
reducao da frequéncia cardiaca, associado a isso, ocorre acdo nas células justaglomerulares renais,
reduzindo a liberacdo de renina, também é possivel observar a readaptacdo dos barorreceptores,
vasodilatacdo e reducdo das catecolaminas nas sinapses nervosas (BORTOLOTTO; COLOMBO,
2009).

Cannabis medicinal no Transtorno do Espectro Autista

Nas ultimas 3 décadas houve um aumento de 3 vezes no numero de crian¢as diagndsticas com
o transtorno do espectro autista em todo o mundo (SCHLEIDER; MECHOULAM; SABAN; et al., 2015).
As principais manifestacdes e comorbidades associadas aos transtornos do espectro do autismo (TEA)
afetam o dia a dia e a qualidade de vida tanto das criangas que os possuem como dos cuidadores que
se dedicam intensamente para proporcionar o melhor possivel para elas (AGARWAL; BURKE;
MADDUX, 2019).

Em conjunto com os problemas centrais, o TEA pode apresentar varios sinais e sintomas
associados, podem ser eles: comportamentos desafiadores, irritabilidade e automutilagéo,
especialmente na presenca de deficiéncia intelectual (DI) associada, uma condicdo que parece
acometer menos de um terco da populacdo autista. Por outro angulo, individuos com habilidades

cognitivas mais altas costumam ser frequentemente sobrecarregados por comorbidades psiquiatricas,
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sendo elas: depressdo, ansiedade, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) ou
problemas de sono. As comorbidades médicas também séo altamente prevalentes na populacdo com
TEA, especialmente a epilepsia, que representa a condi¢cdo neuroldgica concomitante mais constante,
afetando de 5 a 30% dos individuos com TEA. Mesmo na auséncia de crises fracas, as pessoas com
TEA parecem apresentar descargas elétricas subclinicas com anormalidades nos padrées do
Eletroencefalograma (EEG) (FUSAR-POLI; CAVONE; TINACCI,; et al., 2020).

Grande parte das intervencBes disponiveis para TEA sdo baseadas em terapias
comportamentais e psicoeducacionais com a finalidade de treinar e ensinar habilidades de autoajuda
para dar maior independéncia ao individuo com TEA. Nao existem tratamentos farmacolégicos
especificos disponiveis atualmente e as intervencdes existentes estdo concentradas na diminuicao dos
sintomas citados (AGARWAL; BURKE; MADDUX, 2019).

Seguidamente, no presente artigo de revisdo, encontra-se evidéncias preliminares revelando
gue os fitocanabindides, mais precisamente o CBD e o THC, podem exercer efeitos positivos em alguns
sintomas associados ao TEA, quando utilizados nas concentracgfes corretas. Sao atenuados sintomas
como: problemas comportamentais, hiperatividade e distlrbios do sono. Isso acontece com menos
efeitos colaterais metabdlicos e neurolégicos do que os medicamentos sintéticos normalmente
utilizados. E importante enfatizar que o tratamento com fitocanabindides permitiu reduzir o namero de
medicamentos prescritos e diminuiu consideravelmente a frequéncia de convulsées em pacientes com
epilepsia comérbida (FUSAR-POLI; CAVONE; TINACCI; et al., 2020).

Sistema Endocanabindide (SEC) no contexto do TEA

O sistema endocanabindide (SEC) esta presente em todos os seres humanos e mamiferos,
tendo um papel fundamental em vérias reagdes bioquimicas dentro do corpo humano. A sua funcao
principal € manter o equilibrio ideal dos trés principais sistemas corporais centrais; sistema nervoso,
sistema imunolégico e sistema enddcrino, ou seja, o0 SEC vai atuar na regulacdo da homeostase
corporal. O SEC foi elucidado no final dos anos de 1980 e inicio dos anos de 1990, através de estudos
realizados por pesquisadores que viram como o produto retirado da Cannabis iria interagir com o corpo,
sendo assim o sistema foi nomeado com o prefixo "endo" refere-se ao interior do corpo, junto ao termo
canabinoide significa "semelhante a Cannabis". Portanto, os compostos endégenos que atuam nesse
sistema em questdo sdo chamados de endocanabindides, e os derivados da planta Cannabis de
fitocanabinoides ou canabindides exdgenos. Contudo, apesar do corpo humano sintetizar os proprios
canabindides, o sistema endocanabinoide também pode ser suplementado por fitocanabinoides
exogenos no qual sdo encontrados em plantas como a Cannabis, equinacea e linhaca (CALLADO,
KISHI, PRETE, 2021). O SEC ¢ formado por um conjunto de receptores e enzimas que atuam como
sinalizadores entre as células e processos do corpo humano, sendo composto por receptores
canabindides que sdo: CB1 e CB2; por ligantes enddgenos: anandamida e 2- araquidonoilglicerol; E
pelas enzimas que sintetizam os canabindides: NAT, NAPE- PLD e DAGL. Estao presentes também

nesse sistema enzimas que vao degradar os canabindides sendo elas: amida hidrolase de acido graxo
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(FAAH) e a monoacilglicerol lipase (MAGL). Atualmente acredita-se que o sistema endocanabinéide
esta envolvido na regulacdo de neurotransmissores excitatorios e inibitorios, tais sistemas estédo
comprometidos em pacientes com TEA, a liberacdo de ocitocina e vasopressina também
sdo modulados por esse sistema, melhorando aspectos comportamentais (SCHLEIDER,
MECHOULAM, SABAM, MEIRI, NOVACK, 2017). Existem indicios que provam que o0 sistema
endocanabindide atua em quatro caracteristicas fenotipicas do autismo, como: responsividade de
recompensa social, desenvolvimento neural, ritmo circadiano e sintomas relacionados a ansiedade;
existindo varias areas para exploracao terapéutica de elementos diferentes desse sistema. Atualmente,
se sabe que os fitocanabinoides vao atuar no tratamento reduzindo os sintomas, como: hiperatividade,
distirbios do sono, ansiedade e heteroagressividade (CHAKRABARTI; PERSICO; BATTISTA;
MACCARRONE, 2015). O sistema endocanabindide possui dois receptores principais, o CB1, que se
encontra na regido da medula espinhal e do cérebro e 0 CB2 que vai estar localizado nas células do
sistema imune e no sistema nervoso, as células receptoras vao ser ativadas no instante em que
recebem mensageiros agonistas, nos quais sao 0s canabindides, que vao atuar no organismo através
de alterac0es fisicas e psicolégicas (ALMEIDA et al., 2021). Alguns estudos relatam que pacientes com
o transtorno do espectro autista possuem um desequilibrio nas células CB1 e CB2 do sistema
endocanabindide, no qual prejudica as atividades cerebrais, assim se torna essencial o uso do éleo da
Cannabis Sativa, que possui outros fitocanabinoides associados ao canabidiol, seu papel vai ser atuar
no corpo do paciente sendo mensageiro agonista, 0 que leva a homeostase do sistema
endocanabinoide, através dessa ativagao dos receptores CB1 e CB2, que vai estabilizar a serotonina
no organismo e equilibrar as atividades neuronais (LIMA; VALENCA; MACHADO; PEREIRA; BRANT,
2020).

Referencial de pesquisas cientificas para fundamentacédo do uso da cannabis medicinal no TEA

Para que se tenha uma reviséo de literatura bem fundamentada € necessaria a comprovagao
de dados que sustentem a eficacia da cannabis medicinal como tratamento complementar para o TEA.
Diante disso, segue alguns estudos acerca dessa tematica.

Um artigo publicado na BMC psiquiatria, analisou as recentes literaturas revisadas por pares
para indicar o atual estado das evidéncias sobre o uso da cannabis medicinal para a populacdo com
TEA e apontou que desde 2016 trés ensaios clinicos de grande escala estdo em estagios de progresso
e publicagdo de resultados. O artigo de revisdo concluiu que os resultados desses ensaios clinicos
contemporéneos e revolucionarios tém o potencial de construir o suporte necessario para
recomendacdes baseadas em evidéncias cientificas sobre 0 uso da cannabis medicinal entre pacientes
com TEA. Porém, estudos clinicos adicionais continuam sendo necessarios para que se possa
conhecer por inteiro as implicacbes do uso da cannabis nessa populacdo (AGARWAL; BURKE;
MADDUX, 2019).

Um outro artigo de revisao, retrata dados pré-clinicos e clinicos disponiveis acerca do uso da

cannabis e do canabidiol no tratamento de sintomas centrais e ndo centrais bem como comorbidades
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associadas ao TEA. Além disso, os autores descreveram suas experiéncias clinicas trabalhando com
criancas e adultos jovens com TEA que usaram cannabis ou canabidiol. O estudo concluiu que os
dados pré-clinicos e clinicos indicam um potencial beneficio terapéutico entre algumas pessoas com
TEA e que, em geral, é bem tolerado. No entanto, mais pesquisas sao necessarias para identificar
melhor os pacientes que podem se beneficiar do tratamento sem efeitos adversos (MOSTAFAVI,
GAITANIS, 2020).

E por ultimo um estudo retrospectivo publicado na revista Nature por Schleider et al., (2019),
objetivou descrever a seguranga e eficacia do uso da Cannabis medicinal em pacientes com
TEA. Foram analisados dados coletados de 188 pacientes com TEA tratados com cannabis medicinal
entre 2015 e 2017. O tratamento na maioria dos pacientes foi baseado em éleo de cannabis contendo
30% de CBD e 1,5% de THC. A avaliacéo geral dos pacientes bem como de seus sintomas e efeitos
colaterais em 6 meses foram priorizados sendo avaliados por questionarios estruturados.

Depois de seis meses de tratamento 155 individuos estavam ativos no tratamento e 93 foram
avaliados, desses, 28 pacientes obtiveram melhora significativa, 50 moderada, 6 leve e 8 ndo obtiveram
alteracbes do quadro clinico. 23 pacientes apresentaram pelo menos um efeito colateral, o mais
frequente foi a inquietacdo acometendo cerca de 6,6% deles, sendo assim, de 60 crian¢as analisadas,
0s surtos comportamentais foram melhorados em 61% delas, problemas de comunicacdo em 47%,
ansiedade em 39%, estresse em 33% e comportamento disruptivo em 33% (SCHLEIDER et al., 2019).

Portanto, o estudo conclui que a cannabis medicinal como tratamento para pacientes com
transtornos do espectro do autismo parece ser uma opcao bem fundamentada, segura e aparentemente
eficaz para atenuar os sintomas, principalmente: ataques de raiva, tiques, convulsdes, depressao e
inquietacé@o. A adesdo ao regime de tratamento pareceu ser alta, com menos de 15% dos participantes
interrompendo o tratamento aos seis meses de acompanhamento. No geral, mais de 80% dos pais
relataram melhora significativa ou moderada na avaliacéo total da crianca (SCHLEIDER et al., 2019).

Quanto aos efeitos coletareis, os mais comuns, relatados aos seis meses por 23 pacientes
foram: inquietacdo em 6 pacientes (6,6%), sonoléncia em 3 (3,2%), efeito psicoativo em 3 (3,2%),
aumento do apetite em 3 (3,2%), problemas de digestdo em 3 (3,2%), boca seca em 2 (2,2%) e falta
de apetite em 2 (2,2%), sendo que 25,2%, dos pacientes tiveram pelo menos um efeito colateral.
(SCHLEIDER et al., 2019).

Dos 23 pacientes que interromperam o tratamento, 17 (73,9%) responderam ao
questionario. Destes, os motivos da interrup¢édo do tratamento foram: auséncia de efeito terapéutico
correspondente a 12 pacientes (70,6%) e efeitos colaterais correspondentes a 5 pacientes (29,4%). No
entanto 7 pacientes (41,2%) que descontinuaram o tratamento relataram intencdo de retoma-lo
(SCHLEIDER et al., 2019).

Por fim, verificou-se que os medicamentos sintéticos utilizados no TEA agem em sintomas
especificos e geralmente sdo acompanhados por efeitos colaterais, porém nenhum deles melhoram de
fato a falta de habilidade de interagdo e comunicacdo que caracterizam as principais comorbidades do
TEA. Por outro lado, varios pacientes estdo sendo beneficiados pelo uso da Cannabis medicinal, visto
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gue alguns canabinoides quando associados corretamente possuem baixa toxicidade em relacéo aos
medicamentos farmacolégicos usuais, assim, esses pacientes podem desfrutar da qualidade de vida
se tornando cada vez mais independentes. O uso do CBD tem auxiliado na diminui¢cdo de casos de
crises convulsivas, de comportamento autoagressivo e ansiedade, além disso, diminuiu sintomas como
regulacdo do sono e melhorou a interagédo social. Segundo o livro de Grieco, o extrato de Cannabis
medicinal € uma opc¢éo segura e eficaz para o tratamento complementar do TEA.

CONCLUSAO

Diante da elaboracado desta revisdo de literatura, pode-se inferir que o TEA € um transtorno de
suma importancia para questdes de saude publica, visto que a incidéncia de casos de autismo
aumentou de forma significativa nas dltimas décadas. O Transtorno do Espectro Autista abrange
alteracbes graves, persistentes e precoces nas areas de socializa¢do, comunicacgdo e cognicdo, que
além de reduzir o bem-estar social dessas criancas, também exigem das familias cuidados rigorosos e
longos periodos de dedicacdo, tal qual pode ocasionar o cansagco emocional desses cuidadores.
Portanto, faz-se necessario a pesquisa de tratamentos que sejam capazes de possibilitar a redugéo
desses sintomas, a fim de devolver tanto para a crianga quanto para a familia a qualidade de vida.

Além de todos os tratamentos medicamentosos ja existentes, € importante atentar-se para
estudos do uso sinérgico dos fitocanabinoides como um tratamento alternativo para o TEA, ja que essa
possibilidade terapéutica pode ser muito positiva para a reducdo dos sintomas citados, além de
proporcionar a diminuicdo dos efeitos adversos que séo prejudiciais a salde do paciente, em relagédo
aos tratamentos farmacoldgicos tradicionalmente utilizados.

O objetivo dessa revisdo foi viabilizar a Cannabis medicinal como um tratamento de
importancia para o TEA, porém ainda € necessario a realizagdo de novos estudos e ensaios clinicos
para entender os padrdes diagnésticos, a etiologia desse transtorno e todos os modelos de tratamentos
existentes, para entdo definir quais séo as suas melhores possibilidades terapéuticas.

Portanto, pode-se concluir que a Cannabis medicinal tem potencial para vir a ser promissora
como um tratamento alternativo para o TEA, devido & baixa toxicidade da associacdo entre

determinados fitocanabinoides, quando processados para este fim.
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