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RESUMO

O transtorno do espectro autistico (TEA) € uma sindrome de etiologia caracterizada
por prejuizos permanentes na interagdo social, alteracdes na comunicagdo e
padrdes limitados ou estereotipados de comportamentos e interesses. Entre as
principais opg¢Oes terapéuticas estad o uso do canabidiol, substancia da Cannabis
sativa com beneficios na diminuicdo da agressividade, insénia e hiperatividade de
individuos com TEA. Diante do exposto, este estudo trouxe como objetivo investigar
0os beneficios do uso do canabidiol em individuos com TEA. Consistiu de uma
pesquisa bibliografica realizada por meio de uma revisado da literatura em artigos
publicados nas bases Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e US National Library of
Medicine National Institutes of Health (PubMed), entre os anos de 2015 a 2020,
utilizando-se os termos descritores em ciéncias da saude (DeCS): autismo,
canabidiol e Cannabis sativa e 0s seus correspondentes em inglés e espanhol. O
canabidiol apresenta efetividade no tratamento de portadores de autismo, auxiliando
na reducao dos sintomas do transtorno, especialmente nos quadros ansiosos, o0 que
resulta em melhora na comunicagdo, interacdo 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 ndo 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 farmacologico da substancia de modo que se possa favorecer o desenvolvimento
de novos medicamentos contendo o CBD.

Palavras-chave: Canabidiol; Cannabis sativa; Transtorno Espectro Autista.



RESUMO EM LINGUA ESTRANGEIRA

Autistic spectrum disorder (ASD) is a syndrome of etiology characterized by
permanent impairments in social interaction, changes in communication and
consumption patterns or stereotyped behavior and interests. Among the main
therapeutic options is the use of cannabidiol, a substance in Cannabis sativa with
benefits in reducing aggression, insomnia and hyperactivity from eating with ASD.
Given the above, this study aimed to investigate the benefits of using cannabidiol in
accordance with the TEA. It consisted of a bibliographic search carried out through a
literature review of articles published in the Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and
the US National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), from
2015 to 2020, using the descriptor terms in health sciences (DeCS): autism,
cannabidiol and Cannabis sativa and their corresponding terms in English and
Spanish. Cannabidiol is effective in the treatment of people with autism, helping to
reduce the symptoms of the disorder, especially in anxiety, which results in an
improvement in communication, social interaction and quality of life for individuals
with ASD. In addition, the use of cannabinoids 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 abstinence. However, this study concludes that there is a need for
empirical studies that highlight the chemical and pharmacological profile of the
substance so that it can favor the development of new drugs containing CBD.

Keywords: Cannabidiol; Cannabis sativa; Autistic Spectrum Disorder.
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1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro autistico (TEA) é uma sindrome de etiologia
organica definida pela American Society for Autism (ASA), conhecido como
transtorno invasivo do desenvolvimento (TID) e considerado uma condi¢do marcada
por permanente prejuizo na interagdo social, altera¢cdes na comunicacdo e padrdes
limitados ou estereotipados de comportamentos e interesses (MEINHARD,2016).
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(FALLAH, 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. Problemas ocorridos na gestacao
até o momento do parto também s&do apontados como possiveis causas para
desenvolvimento do transtorno (DE LA JARA, 2017).

Por se tratar de um transtorno do desenvolvimento neuroldgico, 0os sintomas
do TEA acompanham o portador ao longo de sua vida e caracterizam-se por
dificuldades de interacbes sociais e verbais, de modo que a crianca tende a
permanecer completamente isolada, com raras incursdes sociais. A diversidade de
sintomas do autismo requer uma observacdo clinica especializada, capaz de
identificar se a crianca é de fato portadora do transtorno e o nivel de
comprometimento na crianca (GUARESCHI,2016).

O TEA pode ser percebido em criancas antes mesmo de iniciar a fase
escolar, normalmente a partir dos dois anos de idade quando j4 pode ser feito um
diagnostico mais preciso para descobrir se a crianca € ou nao portadora. O
diagndstico precoce é muito importante para o tratamento e é a partir dele que os
pais e os profissionais especializados podem auxiliar o paciente (CHIANCA,2016).

Apés o diagnéstico e identificacdo do grau do transtorno, alguns casos
requerem intervencdo medicamentosa para controle do quadro sintomatico. As
classes farmacoldgicas mais utilizadas sdo os antipsicéticos atipicos, os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, antidepressivos, estabilizadores de humor e
anticonvulsivantes que apesar de nao 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
agudo o que pode ajudar o portador a estabelecer interagdes sociais, reintegrar-se a
sociedade e a familia (GARCIA, 2016).

Um tratamento alternativo para portadores de TEA é feito com o uso do
canabidiol (CBD), um canabinoide presente na planta Cannabis sativa, tem acao
psicoativa, com mecanismo de acdo complexo e ainda ndo estd totalmente
compreendido. 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 doencas como esclerose mdultipla, abriram perspectivas para
o tratamento criangas e adultos portadores do TEA (ACOSTO, 2016).

Em 2019 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil
aprovou o uso de medicamentos contendo CBD sendo necessaria além da
prescricdo, a apresentacdo de laudos médicos e termo de responsabilidade por
parte dos usuarios e/ou responsaveis. Apesar da comprovada eficacia terapéutica, a
autorizacado para uso medicinal do CBD representa um desafio no pais, devido ao
receio das autoridades publicas e sanitarias em tornar favoravel a liberacédo do uso
recreativo da Cannabis sativa (GRIESI, 2017).

O uso de alguns medicamentos tem trazido mais efeitos colaterais do que
melhoras nos pacientes portadores do TEA, o que levou aprovacdo 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
gue possa se tornar Util e um conhecimento acessivel para outras pessoas. Nesse
sentido, o objetivo deste estudo foi investigar os beneficios do uso do canabidiol em

individuos com TEA.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Descrever os beneficios dos metabdlitos secundarios da Cannabis sativa no
tratamento de pacientes com transtorno do espectro autistico.

2.2 Objetivos Especificos
e Relatar sobre o transtorno do espectro autista;
e Argumentar sobre os beneficios do canabidiol no tratamento do autismo;
e Relatar sobre o canabidiol e seus beneficios,
e Elucidar a composicdo e modo de acao do canabidiol.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Historico e bases etioldgicas do autismo

O TEA ¢é caracterizada como uma condicdo crbnica de carater nao
degenerativo e comportamental, tendo seu inicio precoce e sua desenvoltura
originada a partir de causas multiplas. Caracteriza-se por um déficit nas interacdes
sociais, expressando-se pela inabilidade de interacdo com outros individuos e por
dificuldades de linguagem e de comportamento. Os primeiros relatos da doenca
datam de 1801 e trazem o registro de um menino de doze anos encontrado nu
enquanto vivia entre os lobos nos bosques de Aveyron na Franca. A crianca ja havia
sido vista anteriormente na regido, pegando alguns alimentos, porém, ele sempre
evitava contato direto ou qualquer aproximac&o com as pessoas (CHIANCA, 2016).

A crianca 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 Itard de retardo mental
(DONVAN, 2017).

Apesar do estudo com Victor de Aveyron ter iniciado um século antes, apenas
em 1906 o psiquiatra suico Eugen Bleuler introduziu o termo autista e a
esquizofrenia na literatura psiquiatrica. Ele estudava o processo do pensamento de
pacientes em estados considerados psicoticos e com diagnostico de deméncia
precoce. A expressao “autismo” foi designada por Bleuler para elucidar a perda do
contato com a realidade, o que caracteriza uma dificuldade de comunicacdo ou
impossibilidade (GRIESI, 2017).

Em 1943, o psiquiatra austriaco Leo Kanner, realizou um estudo com
aproximadamente 11 criancas que tinham em comum um comportamento
especifico. Esse estudo permitiu concluir que havia em alguns individuos uma
relativa “incapacidade de relacionar-se” de modo habitual com as pessoas com
guem conviviam desde o inicio da vida. Kanner prop6s que o quadro apresentado
pelas criancas se caracterizava a partir de uma inabilidade inata, dificultando contato
efetivo e interpessoal, considerado o transtorno como uma sindrome. No ano

seguinte, em 1944, o psiquiatra Hans Asperger descreveu casos em que havia
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algumas caracteristicas semelhantes as obtidas pelo estudo de Kanner, sendo
caracterizada como autismo (DE LA JAVA, 2017).

Kanner e Asperger observaram ainda comportamentos incomuns nestes
individuos com manifestacbes motoras estereotipadas, relevante resisténcia a
mudanca e &reas restritas de interesse. 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 distirbios de comportamento
psicolégicos e psiquiatricos e ainda hoje norteiam as discussGes acerca do TEA
(FALLAH, 2019).

O transtorno é uma sindrome de etiologia orgéanica, definido pela American
Society for Autism (ASA) como um conjunto de comportamentos que afeta
individuos de formas diferentes e em graus variados, acometendo cerca vinte entre
cada dez mil nascidos, sendo quatro vezes mais comum entre criangas do sexo
masculino do que feminino, independentemente da configuracdo racial, étnica e
social. A Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10) proposto pelo Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) da Organizacdo Mundial de
Saude (MS) atribui ao TEA o cddigo F-84.0 e o que define o transtorno como um
disturbio mental (PINTO, 2016).

A medida que a crianca se desenvolve, as caracteristicas do TEA também
vao se modificando o0 que pode resultar em diagndsticos equivocados,
principalmente quando relacionam as fun¢des cognitivas (Figura 1). Por isso, a
avaliacdo diagndéstica de uma criangca com TEA requer uma analise minuciosa de

seu historico de desenvolvimento psicolégico e de comunicacédo (ALMEIDA, 2018).

Figura 1: Ressonéancia nuclear magnética realizada em um cérebro de um portador de

autismo e uma pessoa saudavel
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Fonte: GUARESCHI,2016

O reconhecimento das manifestacdes clinicas é relevante para a obtencéo do
diagnostico precoce e normalmente séo identificadas por pais e demais cuidadores
gue relatam padrBes de comportamentos caracteristicos singulares dessas criancgas.
Os sinais apresentam expressividade variavel e normalmente tem inicio antes dos
trés anos de idade (GUARESCHI,2016). A crianca com TEA apresenta uma triade
singular, descrita por Wing e Gould e ilustrada na Figura 2.

Figura 2 - Tripé do Espectro Autistico

Falha na interagdo social
reciproca

Comprimento da imaginagao
Comportamento e interesse
repetitivos

Dificuldade na comunicagio
verbal e ndo verbal

Fonte: LOCATELLI; SANTOS, 2016

Geneticamente, o TEA estd entre as desordens com maior carga de
hereditariedade, onde familiares e irmaos gémeos apontam para uma concordancia
entre 70-90% entre gémeos monozigoéticos e de até 30% em gémeos dizigaticos.
Contudo, a hereditariedade da condicdo € considerada complexa, devido a
diferencas nas manifestacfes dos sintomas, modificacbes graduais ao longo do
tempo e diferencas nas respostas as intervencées (LOCATELLI, 2016).

Em relacdo aos distarbios neurobiologicos associados ao TEA, ha algumas
sindromes que manifestam comportamentos semelhantes ao transtorno, entre as
guais pode-se citar as de Tourette, Moebius, Hurler, Cornélia de Lange, do X Fragil,
Esclerose Tuberosa e a Sindrome de Rett, Williams, Down e West (GARCIA, 2016).

Outros problemas também relacionados ao TEA consistem no retardo mental,
epilepsia, alteracdes das purinas, acidose lactica, fenilcetonaria (Pku), infeccdes pré-
natais (rubéola congénita, sifilis congénita, toxoplasmose, citomegaloviroses),

infeccBes pos-natais (herpes simplex) e déficits sensoriais (degeneracao de retina).
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Ressaltam-se ainda desordens gastrointestinais, inflamacdes e permeabilidade
alterada na parede intestinal, fatores estes que podem agravar os sintomas da
doenca (CHRISTENSEN, 2018).

Ha casos em que exames clinicos adicionais sdo necessarios principalmente
guando a intencao é excluir possiveis diagnosticos associados a outros transtornos
ou doencgas e quando os sintomas sao identificados, logo sdo comparados com 0s
critérios estabelecidos no Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-V). O diagnéstico concreto requer o uso de medicamentos como complemento
de outras terapias nao farmacolégicas (LOCATELLI, 2016).

A fim de coordenar uma intervencéo precoce para o tratamento do autismo,
alguns estudos vem objetivando rever questdo etioldgicas, epidemioldgicas, fator
diagnostico diferencial e alternativas de tratamento do TEA. Desta maneira, vem
sendo concluido que os pediatras necessitam conhecer os sinais de alerta que
levam a suspeita do diagnodstico de TEA, para que a condi¢cdo seja identificada o
guanto antes, podendo desta maneira trazer um prognoéstico melhor (VIANA, 2020).

3.2 Tratamento convencional para o autismo

O uso de medicamento para o tratamento do autismo deve seguir as diretrizes
da cartilha de Direitos das Pessoas Com Autismo, que diz que os medicamentos
devem ser prescrito por médicos especializados em uma perspectiva multidisciplinar,
envolvendo psicélogos, fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais, educador fisico e
assistentes sociais. A equipe trabalha em conjunto, levando em consideracdo a
subjetividade de cada paciente, o contexto que esta inserido e suas limitagdes tanto
cognitivas, quanto fisica (ALMEIDA, 2018).

No contexto da multidisciplinaridade, a terapia de criangcas com TEA requer
uma avaliacdo diagnostica ampla e criteriosa que leve em consideracdo a
complexidade do transtorno de modo individualizado, ou seja, as caracteristicas de
cada paciente e os resultados de exames clinicos, neuroldgicos e fisicos desses
individuos. Apés o diagnéstico, e determinado o grau do TEA, alguns casos
requerem intervencdo medicamentosa, cuja finalidade é controlar o quadro
sintomatico da sindrome (VIANNA, 2020).

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

individuos autistas atua como op¢do para amenizar sintomas nucleares que
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inviabilizam o desenvolvimento da crianca, impedindo que terapias educacionais e
comportamentais sejam efetivas. A farmacoterapia aplicada envolve classes
medicamentosas como os Inibidores Seletivos da Recaptacéo de Serotonina (ISRS)
e antipsicoticos atipicos. Essa abordagem tem como objetivo auxiliar no controle de
desordens comportamentais, trazendo uma melhoria no convivio sociais e melhora
na qualidade de vida (BARROS,2019).

Os antipsicéticos séo 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. No Brasil, é comercializado como Haldol® e Haloperidol®,
nas formas de éster decanoato e sal lactato, usado para manutencao de pacientes
psicoticos cronicos estabilizados (ALMEIDA, 2018).

Além do haloperidol, medicamentos como e aripiprazol apresentam eficacia
no tratamento de comportamentos repetitivos. Entre os antipsicoticos, a risperidona,
destaca-se por ser amplamente utilizada para tratar os sintomas globais do autismo.
Outra pesquisa comprovou que houve uma melhoria nos sintomas dos
comportamentos restritivos, repetitivos e estereotipados como agressividade,
irritabilidade e estresse com o uso do risperidona associada a outras terapias néo
farmacologicas (HOWES,2017).

Um estudo verificou o tratamento farmacoloégico, bem como a adesdo ao
tratamento medicamentoso em criangcas com TEA atendidas em nivel ambulatorial.
As autoras concluiram que das 76 criancas cujos prontuarios foram analisados,
todas utilizam psicofarmacos e a classe mais utilizada € dos antipsicéticos com grau
de adesao ao tratamento considerado alto (REYNOSO, 2017).

Os ISRS sao utilizados para tratar manifestacdes de ansiedade, irritabilidade,
depressao, sintomas de repeticdo, persisténcia, respostas exageradas a mudanca
de rotina, intolerancia ao ambiente, tristeza e raiva. A fluoxetina € o ISRS mais
usado em criancas menores de 12 anos e apresenta beneficios sobre a reducao dos
sintomas em até 60% (DAUSON, 2017).

Estudos com células tronco incluindo infusdo de sangue de corddo umbilical
autélogo apontam que a modulacéo de respostas inflamatérias no Sistema Nervoso

Central (SNC) traz melhoras significativas na sintomatologia do TEA. Células
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mononucleares da medula 6ssea também foram utilizadas com resultados
promissores, assim como o emprego de imunomoduladores, que é uma proposta em
estudos com ensaios randomizado, duplo-cego e controlado com placebo foram
encorajadores (VIEIRA, 2019).

3.3 Cannabis

A Cannabis, conhecida popularmente como maconha, pertence a familia
Cannabaceae da ordem Rosales. Utilizada desde a antiguidade, seu uso era
destinado a fins terapéuticos, religiosos e comerciais, podendo ser subdividida em
trés variedades: A Cannabis Sativa, Cannabis Indica e Cannabis Ruderalis.
Inicialmente, seu uso medicinal era voltado para alivio da dor, tosses e insonia.
Porém, com o avanco de pesquisas sobre os demais potenciais terapéuticos, foi
observado que a Cannabis também trazia efeitos como alivio de quadros de
ansiedade, Parkinson, Alzheimer e epilepsia. (CAULKINS et al., 2016).

Na botanica, a Cannabis tem sua anatomia caracterizada por um arranjo de
folnas e pares superiores com margens serrilhadas. As plantas fémeas sao as
responsaveis pela producdo de resina rica em substancias, denominadas
cannabinoides, podendo obter até 400 tipos diferentes. As plantas macho tem a
producdo de resina minima, além de possuirem estames de pdlen nas suas
inflorescéncias, que séo responsaveis pelo processo de fecundacéo. As fémeas que
sdo polinizadas apresentam um desvio de energia, modificando seu metabolismo
para a producao de resina que posteriormente cessara para que haja a producao de
sementes. As fémeas que ndo sdo polinizadas continuam a producado de resina de
forma continua. (SMALL et al., 2017).

3.3.1 Cannabis Sativa

Predominante de climas quentes e secos, possui taxas menores de canabidiol
e taxas maiores de tetrahidrocanabinol (THC). Apresentam efeito psicoativo no
aumento de energia, melhoras de humor, auxiliando na ampliacdo da capacidade
mental (BONFA et al., 2008).
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Figura 3: Cannabis sativa

Fonte: BONFA et al., 2008

3.3.2 Cannabis Indica

Possui como caracteristica ser uma planta mais larga e baixa, e apresenta
niveis mais elevados de canabidiol e menores niveis de THC, causando efeito
relaxante, usadas para dor de cabeca, insonia e dores musculares, sendo usada de
forma terapéutica no tratamento de enfermidades, como epilepsia e ansiedade
(ROMNANZOQTI, 2017).

Figura 4: Cannabis Indica

Indica Cannabis Leaf

Fonte: (ROMNANZOTI, 2017).
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3.3.3 Cannabis ruderalis

possui adaptacdo em ambientes extremos como a Europa ocidental. Por
possuir niveis menores de THC e de CBD, a sua parte mais usada é o caule, onde
ocorre a extracdo do canhamo para a fabricacao de leite vegetal, papel ecolégico,
tecido, tendo grande importancia para as fabricas (Figura 5) (OLIVEIRA et al.,2012).

Figura 5: Folhas e fibras de Canhamo

Fonte: OLIVEIRA et al.,2012
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este estudo consistiu de uma pesquisa bibliogréfica realizada por meio de
uma revisdo da literatura em artigos publicados nas bases Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), US National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed) e National Library of Medicine (MEDLINE), entre os anos de 2016 a 2021,
utilizando-se os termos descritores em ciéncias da saude (DeCS): autismo,
canabidiol e Cannabis sativa e 0s seus correspondentes em inglés e espanhol.

Como critérios de inclusdo foram considerados trabalhos publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol limitados a humanos. De posse dos artigos
escolhidos, deu-se inicio a um processo de leitura minuciosa dos mesmos com uma
analise exploratoria para triagem dos dados relacionados ao objetivo proposto.
Foram analisados criteriosamente o conteldo exposto e area tematica apresentada.
Os métodos empregados nos artigos selecionados foram analisados de forma a
enriquecer o trabalho. Foram descartados os artigos que nao abrangeram o objetivo

da pesquisa bem como capitulos de livros, monografias, dissertacdes e teses.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a elaboracao dos resultados, 12 foram selecionado para o embasamento
da discussdes. Os artigos selecionados focam na efetividade dos derivados
cannabinoides, e o tipo de estudo utilizado (Tabela 1), para que posteriormente

sejam abordados os principais mecanismos e modo de a¢do dos compostos.

Tabela 1.Tabela de resultados com os principais derivados com maior efetividade abordados em

pesquisas
AUTOR/ANO MOLECULA RESULTAD METODO UTILIZADO TIPO DE
QUIMICA (O} ESTUDO
POSITIVOS/
NEGATIVOS
SOUZA BC, CBD Positivo Clinico Clinico
(2020)
CARDOSO, CBD Positivo Material bibliogréafico Bibliografico
SIMONE
(2019)
FALLAH MS, Risperidona Positivo Ensaio duplo-cego, | Clinico
(2019) Aripiprazol randomizado e controlado,
lurasidona e utilizando 0 Aberrant
placebo Behavior Checklist
Irritability  (ABC-l)  para
medir a efichcia da
monoterapia  antipsicética
atipica.
BARROS Estimulantes Positivo Narracao bibliografica Clinico
NETO SGD, Antagonistas
(2019) dos opioides
Antidepressivos
Antiepileticos
VIEIRA JL, Ansioliticos, Positivo Entrevista e Clinico
(2019) antidepressivos Andlise documental
anticonvulsivant
ese
psicoestimulant
es.
OLIVEIRA CBD Positivo Método bibliogréafico Clinico
ADC,(2019)
MORAIS ATS, | CBD Positivo Método bibliografico clinico
(2019)
SUN JM, transplante de Positivo Testes clinicos Clinico
(2018) células-tronco E bibliografia
hematopoiéticas
HOWES O, Melatonina Positivo Ensaios clinicos Clinico
(2017) Bloqueadores
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de dopamina
VIRGILIO S, THC Positivo Método bibliografico e Clinico
(2017) prética clinica
GONTIJO EC CBD Positivo Revisdo da literatura, Bibliografico
(2016) exploratdria, de aspecto
qualitativo
CRIPPA JAS CBD ETHC Positivo Estudo clinico Clinico

CBD:Canabidiol ;THC: delta-9-tetra-hidrocanabinol.
Fonte: Os préprios autores

Através dos resultados encontrados foi possivel observar que as
propriedades moleculares da C.sativa, podem ser utilizados para o tratamento do
autismo e outras comorbidades. Todos os Artigos presentes na tabela tiveram
resultados positivos em suas pesquisas ao relatarem os beneficios dos derivados
para o tratamento do autismo. Foi analisado que o canabidiol possui acdo na
hiperatividade e alteracbes de humor e o Tetrahidrocanabidiol em sintomas
psicoativos. Quando usados em conjunto, na sua forma medicinal, causam a
regulacdo do sono e aumento no apetite, melhoria na interagdo social e controle de

guadros de ansiedade.

5.1 Uso terapéutico dos derivados canabindides

A farmacoterapia empregada para o autismo é considerada eficaz frente a
estudos, pesquisas e repostas cognitivas. Contudo, apresentam efeitos colaterais
significativos, entre os mais comuns: o ganho ponderal, hipercinesia, agitacdo e
labilidade emocional. Por essa razéo, 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 C.sativa
(OLIVEIRA, 2019).

O uso de substancias provenientes da C.sativa jA era comercializado na
Alemanha, Estados Unidos e Inglaterra no inicio do século XX com a funcao de
hipnoticos e sedativos para o tratar as chamadas “desordens mentais”. A utilizagao
do canabidiol (CBD), substancia presente nas folhas da C.sativa e responsavel por
mais de 40% dos efeitos terapéuticos da planta, tornou-se formalmente legalizado
para uso medicinal no tratamento de criancas portadoras do autismo em diversos

paises e mais recentemente no Brasil (SUN, 2018).
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A utilizacdo do o6leo da Cannabis (CBD) tem sido alvo de diversos estudos
laboratoriais nos ultimos anos, devido aos beneficios na regulacdo psicoldgica e
fisica do paciente autista. Estas pesquisas tém constatado que o CBD atua como
repositor dos endocanabinoides ja encontrados no corpo humano, agindo como
regulador das funcBes internas e externas, responsaveis pela sindrome
(SOUZA,2020).

Os canabinoides séo distribuidos pelo corpo humano e divididos em duas
categorias, sendo estas, endodgeno que significa que é produzido pelo organismo,
interagindo com os receptores e com a fungcdo de regular manifestagcbes como
humor, apetite, dor e sono. Ja o canabinoide exdgeno é adquirido por meio do 6leo
da Cannabis e atua no corpo provocando modificacdes fisicas e psicolégicas
(CRIPPA,2016).

Os derivados atuam no autismo regulando as vias gabaérgica e a
glutamatérgica, encontrados no hipotalamo. No autismo o cérebro processa as
informacbes de forma mais rapida, caracterizado por uma hiperexcitabilidade,
possuindo alteragbes nos neurotransmissores, interferindo na aprendizagem e nos
impulsos motores. O potencial terapéutico do CBD no TEA esta diretamente
relacionado com a regulacao das funcdes excitativas e hiper estimulacao.

A caracterizacao a nivel fisiolégico dos portadores de TEA pode ser explicado
a partir da falta de homeostase nas células do sistema endocanabinéide (células
CB1 e CB2) e sem excesso de atividades cerebrais. Desta forma, a acdo do CBD
nesse sistema promove a homeostase atravées da ligagdo com os receptores CB1 e
CB2, agindo como agonista e ajustando a producédo de serotonina e regulando o
excesso de atividades neuronais ( Figura 6). O 2-AG é um endocanabindides, um
agonista endogeno do receptor CB2, e possui uma acdo de neuromodulacdo, que
acontece na proteina G, controlando o influxo de ions a partir da permeabilidade da
membrana. Essa acdo €& a principal responsavel pelo controle dos
neurotransmissores (VIRGILIO,2017).

Figura 6. Fenda sinptica na acdo do 2-AG.
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Fonte: CARDOSO, 2019.

O potencial terapéutico do CBD no TEA esta diretamente relacionado com a
regulacdo das funcdes excitativas e hiperestimulacdo, atuando desta maneira em
atividades fisicas e cerebrais. Entre as diversas aplicacdes, ha registros de utilizacdo
da substancia em crises de epilepsia em pacientes de autismo severo, além de
auxiliar na regulacdo de picos de agressividade ou ansiedade, casos de insonia,
perda de sono e apetite, sono, ansiedade, agressividade, autoestimulacdo e alguns
casos inicio da fala (MORAIS, 2019).

O tratamento com o CBD (Figura 7) traz resultados significativos comparados
a farmacos padrdes utilizados para o tratamento do TEA. O 6leo da cannabis € a
forma farmacéutica mais aplicada e € feita de forma sublingual. Seus beneficios véo
desde uma melhora na comunicacdo e convivio social a reducdo de quadros de
hiperatividade e agressividade, além de diminuir comportamentos repetitivos e
guadros de ansiedade. Desta maneira o0 CBD se mostra uma excelente alternativa
no tratamento, vendo ser uma opcdo extremamente eficiente e com inumeros
beneficios (SOUZA, 2020).

Figura 7. Estrutura quimica do canabidiol e do THC ( Respectivamente)

Fonte: wikipédia, 2018
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5.2 Métodos extrativos

O método de extragdo comumente utilizado para a C.sativa é a evaporacao
rotativa por via alcodlica. Contudo, este método pode apresentar contaminacdes
com residuos téxicos. Por este motivo, a extragdo a seco € preferivel, para evitar o
acumulo de residuos e um melhor resultado final, sem contaminacdo. Para a
execucao dos métodos extrativos € preciso conhecimento dos compostos quimicos
e estruturais da planta, para que a melhor regido seja escolhida para a extracdo. Na
C.sativa, a regiao de melhor extracdo sdo as inflorescéncias do vegetal fémea
(DAGORT, 2019).

As substancias apresentam um carater lipossoluvel e sdo compostos por
substancias ndo volateis (canabindides) e terpenofendlicos volateis. Por este motivo
0 conhecimento da estrutura e composicdo quimica da planta € de extrema
importancia, para que o melhor método extrativo seja escolhido, ndo havendo
perdas (NETO, 2020).

Na extracdo a seco, os tricomas (regido da inflorescéncia que possui maior
concentragao de principio ativo) séo fragilizados de modo que através de um método
fisico, com auséncia de solventes. O gelo seco é utilizado como passo primario da
extracdo, ele é o responsavel por fragilizar os tricomas, que sao separados
posteriormente por agitacdo mecanica (RAMIREZ, 2016).

Em um estudo bibliografico desenvolvido por Neto (2020), foi possivel
observar que a extracao fisica apresenta um melhor rendimento que a alcodlica
(figura 3), e uma concentracdo de cannabinodides quase que equivalentes, além de
apresentar menos riscos para o manipulador. A identificacdo quimica € feita
preferivelmente por métodos que sejam de alto rendimento, sejam rapidos e
eficientes. A separacao das substancias pode ser realizada a partir de cromatografia

de alta eficiéncia ou arraste a vapor.

5.3 Forma farmacéutica e via de administracéo

A utilizacdo do canabidiol para o tratamento do TEA é feito de maneira
sublingual, por ser uma via sistémica, trazendo uma melhor biodisponibilidade
(JUNIOR, 2020). Sua aquisicao ¢ feita a partir de prescricdo médica, com receituario

azul do tipo A ou B, a depender da concentragédo. Concentragdes acima de 0,2% sao
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destinados a receituario tipo A, e abaixo de 0,2%, receituério azul. Além disso, 0 séo
precisos termos e protocolos para que tudo seja feito de acordo com as exigéncias
legais (CFF, 2019).

A forma farmacéutica em que se apresenta é a de 6leo, e com o auxilio de
uma seringa € administrado a quantidade recomendada pelo médico de maneira
sublingual (GARCIA, 2020). A forma em que se apresenta facilita a administracéo,
podendo ser feita pelo préprio paciente sem ser invasiva e apresentando baixos
efeitos colaterais (MATOS, 2017).

De acordo com a intensidade dos sintomas, sera recomendado pelo
profissional o seu uso e a quantidade por dia. O cérebro autista possui conexdes
sinapticas que podem durar até 20 segundos e o canabidiol tem por objetivo regular
essas conexdes, proporcionando uma diminuicdo nos sintomas que ocorrem no
cérebro autista (LAMAS, 2020)

Seus beneficios vao desde uma melhora na comunicagdo e convivio social a
reducdo de quadros de hiperatividade e agressividade, aléem de diminuir
comportamentos repetitivos. Quando comparados a medicamentos tradicionais, 0
canabidiol se mostra uma alternativa efetiva, menos invasiva e menos toxica, com
rapida acao e facil administracdo (OLIVEIRA, 2021). Os medicamentos utilizados
para o tratamento convencional do autismo apresentam muitos efeitos colaterais, a
adesao terapéutica dificil. Desta maneira o CBD se mostra uma excelente alternativa
no tratamento, vendo ser uma opcao extremamente eficiente e com indmeros
beneficios( MINELLA, 2021)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo trouxe como problematica uma discussdo acerca dos
efeitos da planta Cannabis sativa e, sua respectiva contribuicdo no processo
psicoterapéutico da crianca com transtorno do espectro autista e concluiu que o
canabidiol tem se mostrado relevante no processo psicoterapéutico da sindrome,
ajudando a desenvolver a integracdo sensorial, ampliar as relacées sociais e a
comunicacao da crianga autista, melhorando sua qualidade de vida.

O tratamento com o CBD traz beneficios e maiores desenvolvimentos para 0s
portadores de TEA, como evolucdo da fala, melhora da interagdo social, melhora
cognitiva e diminuicdo de quadros agitativos. Desta maneira, 0os estudos apontaram
0 grande interesse para o avango e desenvolvimento deste medicamento, onde se €
apresentado uma alternativa menos invasiva do tratamento e com grande eficiéncia,
demonstrando seu efeito promissor.

Com o maior desenvolvimento do canabidiol, posteriormente poderdo ser
feitos maiores estudos e abordagens para que um publico maior seja atingido,
melhorando a qualidade do tratamento e as chances de efetividade. Contudo, Ainda
sd0 necessarios estudo para averiguacbes de doses, outras formas de

administracao e limiar de toxicidade.
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