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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € caracterizado como um transtorno do
neurodesenvolvimento que envolve déficits de comunicacdo e interacdo social, além de
comportamentos restritos e repetitivos. Apesar do aumento no numero de criangas
diagnosticadas com TEA, ainda ndo existe um tratamento efetivo para o transtorno. Esta
pesquisa tem como objetivo realizar um estudo sobre a eficacia da Cannabis Medicinal para o
tratamento do autismo infantil nos diferentes graus de severidade. O presente estudo trata-se de
uma pesquisa bibliografica realizada por meio da analise de artigos cientificos internacionais
da base de dados PubMed abrangendo o periodo de 2017 a 2024. Foram encontrados 80 artigos
dos quais apenas 12 foram incluidos. De acordo com os estudos realizados, o tratamento com
Cannabis, em particular o canabidiol (CBD) e a combinagdo de CBD com delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC), modula o sistema endocanabinoide, apresentando potencial
terapéutico para criancas com TEA que apresentam sintomas resistentes ao tratamento
convencional. Os resultados mostram melhorias significativas na maioria dos pacientes com
TEA, manejando sintomas como em sintomas como comportamento, cognicao e interacao
social. O perfil de seguranca da Cannabis medicinal aparenta ser relativamente bom, com
efeitos colaterais, como sonoléncia e reducdo do apetite, sendo geralmente leves. Por fim, o
estudo permite concluir que embora ainda existam controvérsias e mais pesquisas sejam
necessarias para compreender plenamente 0os mecanismos envolvidos e a dosagem ideal, 0s
resultados indicam que o uso de Cannabis pode ser uma alternativa terapéutica eficaz para um
namero significativo de criancas com TEA.

Palavras-chave: Autismo; Cannabis Medicinal; Canabidiol; Canabinoides;
Tratamento alternativo.

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is characterized as a neurodevelopmental disorder involving
deficits in communication and social interaction, as well as restricted and repetitive behaviors.
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Although the number of children diagnosed with ASD has increased, there is still no effective
treatment for the disorder. This research aims to study the efficacy of Medical Cannabis Sativa
in treating childhood autism across different levels of severity. The present study is a
bibliographic review based on the analysis of international scientific articles from the PubMed
database, covering the period from 2017 to 2024. A total of 80 articles were identified, of which
only 12 were included. According to studies carried out, Cannabis treatment, particularly
cannabidiol (CBD) and the combination of CBD with delta-9-tetrahydrocannabinol (THC),
modulates the endocannabinoid system, showing therapeutic potential for children with ASD
who exhibit symptoms resistant to conventional treatment. The results demonstrate modest, but
significant improvements in symptoms such as behavior, cognition, and social interaction. The
safety profile of medical Cannabis appears relatively favorable, with side effects such as
drowsiness and reduced appetite generally being mild. In conclusion, while controversies
remain and further research is needed to fully understand the mechanisms involved and
determine optimal dosages, findings suggest that Cannabis may serve as an effective
therapeutic alternative for a significant number of children with ASD.

Keywords: Autism; Medical Cannabis; Cannabidiol; Cannabinoids, Alternative
Treatment

1. Introducéo

O transtorno do espectro autista (TEA) é caracterizado como um transtorno de
neurodesenvolvimento, definido de acordo com os déficits de comunicacgéo e interacao social e
a presenca de comportamentos restritos e repetitivos. De acordo com a OMS (Organizagao
Mundial de Saude), o autismo afeta uma em cada 100 criangas em todo o mundo. Atualmente,
no planeta, os autistas representam 2% da popula¢do. Ainda, de acordo com o relatério do CDC
(Centers for Diseases Control and Prevention), nos Estados Unidos, publicado em marco de
2023, 1 em cada 36 criancas aos 8 anos de idade é diagnosticada com TEA. Esse numero
representa um aumento de 22% em relacdo ao estudo anterior, feito em 2018, no qual estimava
que 1 em cada 44 criancas apresentava TEA naquele ano. E cada vez mais comum a
possibilidade de nascimento de criancas com autismo. Além disso, outros sintomas sao
observados em portadores de TEA, como um maior grau de irritabilidade, destrutividade,
agressao, hiperatividade, automutilagdo e, consequentemente, condi¢fes psiquiatricas.

O manejo dos sintomas do TEA ¢ realizado predominantemente através de tratamentos
psicolégicos, como a terapia cognitivo-comportamental, ademais, ha também a possibilidade
de tratamentos farmacoldgicos, com o uso de medicamentos. No entanto, 0 uso continuo e
prolongado desses medicamentos podem causar efeitos colaterais graves como sedacéo, apatia
e alteragdes no apetite, que podem resultar em perda ou ganho de peso. E indispensavel salientar
que ndo existem medicamentos estabelecidos para o tratamento do TEA, além disso, 0s
medicamentos comumente usados sdo normalmente maddicos em apresentar melhora
significativa em pacientes com TEA, principalmente em casos de autismo severo. Nesses casos,
ha uma piora na qualidade de vida da familia e da crianga devido aos diversos sintomas
causados pelo TEA, tais como agressdo, irritabilidade e pouca capacidade de interacdo social.
Nestas situagdes, 0s tratamentos convencionais ndo tém obtido uma melhora efetiva do quadro
do paciente.

Paralelo aos tratamentos convencionais para o TEA, como por exemplo o
farmacoldgico, se destaca o tratamento alternativo com o extrato da Cannabis. Tal alternativa
vem se tornando cada vez mais popular entre os pesquisadores e académicos do campo, visto
que tal tratamento tem se mostrado efetivo e toleravel dos sintomas do TEA.

Sendo assim, a proposta deste trabalho é avaliar este tratamento buscando responder a



seguinte pergunta: “O 6leo de Cannabis Sativa Medicinal € realmente eficaz para o tratamento
de todos os graus de autismo?” Para isso, avaliamos pesquisas de caso-clinico com o uso da
Cannabis

Medicinal para Autismo Infantil e levantamos novos conhecimentos a respeito da
farmacologia da Cannabis.

2. Fundamentacéo tedrica

2.1 Etiopatologia do autismo

A etiopatologia do autismo ainda ndo é totalmente explicada, evidéncias cientificas
mostram que ndo ha uma causa Unica mas sim uma interacdo de fatores genéticos, epigenéticos,
neurobioldgicos, dietéticos e fatores ambientais. E indispensavel salientar que os fatores
ambientais estdo associados ao aumento do risco de desenvolvimento do TEA em pacientes
geneticamente predispostos.

De acordo com Ponton et. al (2020), existem uma infinidade de teorias que tentam
explicar a ocorréncia de TEA, dentre estas, as mais aceitas envolvem a transmissdo sinaptica
prejudicada e interrupcdo da conectividade neural. Este aspecto atraiu uma atencdo
consideravel como contribuinte para o TEA, visto que o seu desenvolvimento € crucial para
regular a fungdo sinaptica.

Entre os fatores ambientais, o uso de medicamentos durante a gestacdo tem sido
amplamente investigado em pesquisas cientificas. Diversos estudos indicam que o uso de
antidepressivos, anticonvulsivantes e até mesmo de analgésicos e antipiréticos, como o
paracetamol, além de anti-inflamatorios como o ibuprofeno, podem estar associados ao
desenvolvimento de transtornos do neurodesenvolvimento. O principal anticonvulsivante
estudado nesse contexto € o acido valproico que, segundo estudos, causa uma reducdo na
sociabilidade, um sintoma de alerta do TEA. Segundo Servadio (2016, apud Nezgovorova,
2021), em modelos experimentais com ratos expostos ao acido valproico, observou-se uma
reducdo na sociabilidade e alteracbes comportamentais semelhantes as do Transtorno do
Espectro Autista (TEA). Entre os antidepressivos, os inibidores seletivos da recaptagdo de
serotonina (ISRS) sdo os mais frequentemente associados ao aumento do risco de TEA. No
entanto, ainda sdo necessarios mais estudos para uma compreensdo aprofundada dos
mecanismos envolvidos, especialmente no que diz respeito ao paracetamol e ao ibuprofeno,
pois, até 0 momento, sdo 0s menos estudados entre esses medicamentos.

Como supracitado, 0 manejo do transtorno do espectro autista inclui tratamento
farmacoldgico, e ndo farmacoldgico, como por exemplo a terapia cognitivo-comportamental,
no entanto, os graus de resultados efetivos variam de paciente para paciente e dependem do
grau dos sintomas apresentados. O uso de medicamentos especificos para alguns sintomas
também esta incluso no tratamento do autismo, no entanto, ndo tratam os principais déficits de
comunicacgdo e interacdo social que os pacientes podem apresentar, auxiliando apenas na
diminuicdo dos sintomas de hiperatividade, irritabilidade, agressividade e ansiedade.

2.2 Sintomas do autismo

O transtorno do espectro autista (TEA) é um disturbio caracterizado por um
desenvolvimento atipico, onde o paciente pode apresentar déficits na comunicacao e interacdo
social, padrdes de comportamentos repetitivos e estereotipados e, normalmente, possuem um
repertorio restrito de interesses. Os sinais de alerta no neurodesenvolvimento de uma crianca
podem ser percebidos nos primeiros meses de vida, devido a este fato e, o diagnéstico para
autismo pode ocorrer por volta dos 2 a 3 anos de idade.



Os critérios diagnosticos do DSM-5 para TEA listam dois dominios principais de
sintomas: comunicacdo social e RRBs (Comportamentos Restritos e Repetitivos). As
dificuldades de comunicacédo sdo um dos aspectos mais evidentes do TEA. Criangas com TEA
apresentam, frequentemente, um atraso significativo no desenvolvimento da linguagem, sendo
que algumas demonstram pouca ou nenhuma fala espontanea. Além disso, a dificuldade em
expressar necessidades e emocdes pode resultar em comportamentos de frustracdo, como crises
de choro ou agitacao, que surgem quando a crianga ndo consegue comunicar adequadamente
seus desejos, angustias ou desconfortos. No @mbito da interacdo social, as criancas com TEA
tendem a exibir comportamentos atipicos que impactam sua capacidade de se relacionar.
Frequentemente, essas criangas demonstram desinteresse por brincadeiras em grupo, preferindo
atividades solitarias e focadas em padr@es repetitivos. Esse comportamento pode refletir uma
dificuldade de entender os gestos e as expressdes faciais, 0 que impacta a capacidade de
interpretar emocgGes alheias ou perceber sinais sociais sutis.

Outro aspecto crucial do TEA sdo os comportamentos repetitivos e restritivos que se
manifestam por meio de movimentos corporais repetitivos como, balangar as maos ou girar
objetos (estereotipias), e interesses restritos e intensos em temas especificos. A sensibilidade
sensorial também é uma caracteristica relevante no diagnostico do TEA. Criangas autistas
apresentam variacbes no processamento sensorial que podem incluir tanto hiper quanto
hipossensibilidade a estimulos do ambiente. Em muitos casos, essas criangas respondem de
maneira intensa a ruidos, luzes, texturas ou cheiros especificos, o que pode dificultar a
adaptacdo em ambientes sociais e educacionais. Em contextos de elevada estimulacdo sensorial,
como ambiente escolar barulhento, as reacdes de evitamento sdo comuns.

Por fim, o TEA é frequentemente caracterizado pela dificuldade de adaptacdo a
mudancas e pelarigidez nas rotinas. Criancas com TEA tém preferéncia por rotinas estruturadas
e podem reagir com angustia ou comportamentos desafiadores diante de alteracdes inesperadas,
como uma mudanca de trajeto ou de atividade. A transicdo entre atividades que podem ser
percebidas como uma interrupcdo abrupta, tende a ser particularmente dificil, impactando a
organizacdo da rotina escolar e domiciliar. Esse padréo de rigidez e resisténcia a modificagdes
reforca a importancia de abordagens terapéuticas que favorecam uma adaptacdo gradual e
supervisionada.

2.3 Cannabis, uso e regulamentacao

“A Cannabis esta para a medicina do século XXI, como os antibidticos estiveram para
a medicina no século XX”, enfatizou o neurocientista Sidarta Ribeiro, professor do Instituto do
Cérebro da UFRN ( Universidade Federal do Rio Grande do Norte).

Segundo documentos oficiais do governo brasileiro, a Cannabis tem sido introduzida
em nosso pais desde 1549 pelos negros e escravos. No entanto, os primeiros relatos do seu uso
medicinal datam de 2.000 anos atras, pratica atribuida aos chineses para o tratamento de
diversas patologias. Seus potenciais terapéuticos foram descritos no Pen-Ts’ao Ching,
considerada a primeira farmacopeia conhecida no mundo. A maconha é uma planta exética (ndo
natural do nosso pais), no entanto, apds a disseminagdo do seu uso entre intelectuais da época,
passou a ser considerada um medicamento que pode ser usado para diversos problemas de
salde. Os estudos acerca do uso dessa planta de forma terapéutica estdo presentes ao longo da
historia e se difundem até a contemporaneidade. Em 1963 o Professor Raphael Mechoulam, da
escola de Medicina da Universidade Hebraica de Jerusalém, isolou o canabidiol (CBD) e,
posteriormente, o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), canabinoides encontrados na planta,
responsaveis pelos seus efeitos terapéuticos.

Entre os anos 1999 e 2000 o sistema endocanabinoide comecou a ser estudado pela
ciéncia, apos a descoberta dos canabinoides internos que sdo produzidos pelo proprio corpo



humano (endocanabinoides). Com tal descoberta, ja era possivel afirmar que o corpo humano
possui receptores especificos para as substancias presentes na Cannabis. Este fato explica a
acao da planta no organismo humano, pois se um componente da mesma apresenta efeitos no
nosso corpo pode-se concluir que ha a presenca de ligantes para tal acdo. Na ciéncia, este
fendmeno é denominado “chave-fechadura”, onde os componentes da Cannabis séo a chave e
seus receptores ou ligantes a fechadura.

“Pesquisas sobre a Cannabis medicinal avancam. Brasil enfrenta entraves legais.”,
matéria publicada no site oficial do Senado Federal Brasileiro em 06/08/2021, afirma que no
nosso territorio ha controvérsias para estudos e regulamentacdo do uso medicinal da Cannabis.
Embora seja uma planta de uso milenar, ainda possui dupla finalidade, pois, apesar de ser usada
como droga recreativa, também apresenta propriedades medicinais. Ainda em 2021, o Senado
Federal do Brasil publicou em seu site oficial uma segunda matéria: “Cannabis medicinal:
realidade a espera de regulamentacdo”, reforgando os entraves que o pais enfrenta em relagio
ao mesmo tema. Tal fato evidencia a preocupacdo do Estado sobre a necessidade de abordar
questdes relacionadas ao uso farmacéutico da Cannabis, abandonando os preconceitos pessoais.

O Decreto 5.912/2006 anuncia que as atividades de cultivo e colheita de plantas com
fins terapéuticos devem ser regulamentadas pelo Ministério da Saude, no entanto, partiu da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o primeiro registro de medicamento a
base de Cannabis no Brasil, Mevatyl (delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), 27 mg/mL +
canabidiol (CBD), 25 mg/mL), posteriormente a este marco foram liberados outros dois
medicamentos extraidos dessa planta.

Recentemente, em 2023, noticiou-se que um projeto apresentado ao Senado Federal
Brasileiro criou um marco legal para o uso da Cannabis medicinal no Brasil. Tal projeto
apresenta regras para a autorizacgao do cultivo, colheita, fiscalizacdo e controle do uso humano.
A ideia desse plano é tornar o Brasil autossuficiente nas producdes e facilitar o acesso aos
medicamentos a base de Cannabis. Atualmente, a ANVISA pode autorizar, na presenca de
receita médica, a importacdo de medicamentos derivados da Cannabis.

2.4 Cannabis Medicinal e Sistema Endocanabinoide

Como supracitado, recentemente, um tratamento alternativo para 0 manejo do TEA vem
sendo estudado por especialistas por apresentar alto indice de eficacia, e poucos efeitos
adversos: o extrato de Cannabis. O alto poder terapéutico desta planta envolve a rica presenca
de canabinoides, compostos quimicos que ativam o sistema endocanabinoide presente no
sistema nervoso central. A Dra. Carolina Nocetti, médica e consultora em terapia canabinoide,
afirma que o sistema endocanabinoide é um sistema fisiolégico humano de alta complexidade,
descoberto na década de 1990. Segundo Brigida et. al (2017, p.2), “o sistema endocanabinoide
é formado por compostos do acido araquidénico, seus receptores, sendo eles CB1 e CB2, e
também pelas enzimas associadas”. Os receptores CB1 estao localizados em maior quantidade
no sistema nervoso central e periférico, enquanto os receptores CB2 se encontram nas células
do sistema imunolégico e em alguns tipos de neurbnios. As principais substancias encontradas
no sistema endocanabinoide sdo N-araquidonoil-etanolamina (anandamida) e 2-
araquidonoilglicerol e exercem seus papeis através do receptor endocanabinoide acoplado a
proteina G (GPCR) tipo 1, CB1, e tipo 2, CB2. Ambas as substancias fazem parte de um grupo
molecular das classes de glicerofosfolipideos, N-aciletanolaminas e monoagliceradis.

Dentre os fitocanabinoides, atribui-se destaque para o0 THC que é provido de efeitos
psicoativos e o canabidiol (CBD), desprovido de tais efeitos. O CBD é um composto
farmacologicamente ativo isolado da Cannabis na década de 60 e tem a capacidade de atuar em
diferentes mecanismos patologicos, por meio de sua agdo anti-inflamatdria, antioxidante,
modulacdo alostérica de receptores canabinoides ou sua interacdo sobre outros canais de ions e



sistemas enddgenos. O CBD isolado da Cannabis € capaz de limitar os efeitos psicoativos do
THC, quando em alguma formulacdo a sua concentracdo aumenta e a de CBD diminui. Os
endocanabinoides sdo miméticos a alguns fitocanabinoides, neste caso, a anandamida e o 2-
araquidonilglicerol s&o idénticos ao CBD e ao THC da planta, respectivamente.

2.5 A Cannabis como tratamento para o TEA, de acordo com estudos de caso

Através de inameros estudos feitos ao redor do mundo tem-se visto um grande potencial
na Cannabis Medicinal para tratar diversas doencas e transtornos. Dentre as doencas que afetam
o Sistema Nervoso Central (SNC), neste artigo focaremos no autismo. Grande parte do poder
dessa planta vem do recém descoberto Sistema Endocanabinoide. Hoje j& sdo conhecidas mais
de 200 substancias presentes na Cannabis que modulam esse sistema. No entanto,
especialmente entre elas o CBD (Canabidiol), que vem sendo amplamente usado acompanhado
do THC (delta-9-tetrahidrocanabinol), mais comumente em proporc¢éo de 1:20, THC-CBD.

Segundo Holdman et al. (2022), nos ultimos anos tem sido usado uma gama de
medicamentos para tratar o autismo, entre eles, estimulantes, antipsicéticos, anticonvulsivantes,
e antidepressivos. Mesmo que em 2022, nos Estados Unidos, apenas 2 medicamentos eram
aprovados pelo Food Drug and Administration (FDA), Risperidona e Aripiprazol. A maior parte
dessas prescri¢fes eram off-label, numa tentativa de tratar o transtorno, ja que esses farmacos
controlam em parte alguns dos sintomas do TEA. N&o obstante, muitos desses medicamentos
provocam efeitos adversos que excedem os efeitos terapéuticos e, em alguns casos, perpetuam
0s sintomas mais graves do TEA, como irritabilidade e agressividade. Complementarmente, a
Cannabis enriquecida com CBD tem sido amplamente considerada uma op¢ao de tratamento
efetivo e toleravel para pacientes com TEA.

De acordo com Aran; Cayam-Rand (2020, p.4), “a epilepsia ¢ uma das comorbidades
mais comuns no TEA, afetando de 10% a 30% das criangas e jovens com TEA, e Varios
processos fisiopatologicos estdo implicados em ambos os processos das doengas.”

A epilepsia é um distarbio neurolégico comum, o mesmo afeta de 0,5% a 1% da
populacdo mundial. Apesar da possibilidade de tratamento com uso de medicamentos
antiepilépticos eficazes, por volta de um terco dos pacientes epilépticos ainda tém convulsdes
refratarias ao tratamento. Neste caso, a Cannabis medicinal pode oferecer mais esperanca de
reducdo das convulsdes em comparacdo com outras intervengdes farmacoldgicas, com isso ja
melhorando o desenvolvimento de criangas autistas e reduzindo a frequéncia e intensidade de
suas crises convulsivas.

Como se pode observar em estudo de Siani-Rose et al. (2021, p.130), feito com 14
criangas nos Estados Unidos, com idade média de 9 anos, pais relataram melhora:

Daqueles que relataram dificuldades nas seguintes areas, pais relataram melhora na
regulacdo emocional (86.7%); regulacdo comportamental (86.7%); comportamentos
negativos (ou seja, ataques de raiva, birras, e agressdo 76.9%); atencdo, e
comportamentos restritos/repetitivos (73.3%).

Por conseguinte, através de pesquisas realizadas por meio da revisdo bibliografica de
artigos cientificos, € possivel concluir que o uso medicinal da Cannabis no tratamento do
autismo tem apresentado eficacia relevante para a melhora dos sintomas supracitados, podendo
ser considerado um tratamento alternativo aos ja conhecidos atualmente.

Criancas com maior uso de antipsicéticos apresentaram niveis mais baixos de
anandamida (AEA). Os niveis plasmaticos de endocanabinoides demonstraram refletir as
concentracdes cerebrais e, portanto, esses biomarcadores ndo sao apenas acessiveis, facil de
medir e rentavel, mas podem também lancar luz sobre a fisiopatologia dos disturbios do SNC.

Nos tltimos anos, os esfor¢os de pesquisa sobre distarbios neurologicos estdo focados



em identificar biomarcadores para auxiliar no diagnostico, fornecer informacgdes prognosticas
e monitorar a resposta ao tratamento. 1sso € especialmente imperativo no TEA devido a alta
complexidade e heterogeneidade do transtorno e a importancia do diagndstico precoce e da
intervencdo comportamental precoce para melhorar o resultado.

2.6 Mecanismo de acdo da Cannabis

Na sequéncia, iremos abordar sobre o mecanismo de acdo da Cannabis no sistema
fisiol6gico Endocanabinoide. Este, é composto por um conjunto de receptores, ligantes e
enzimas que atuam como sinalizadores entre as células. Os receptores e substancias
endocanabinoides estdo distribuidos por todos 0s 6rgdos e sistemas do corpo humano. Estudos
apontam que deficiéncias de funcionamento do sistema endocanabinoide interferem no
desenvolvimento de diversas doengas, tal qual ocorre no autismo.

De acordo com V. Nezgovorova et al. (2021), o sistema endocanabinoide exerce suas
fungdes através de diversos receptores e canais, nestes estdo incluidos os receptores
canabinoides CB1 e CB2 ligados a proteina G (GPCR). Acrescenta também que 0s receptores
CBI1 estao entre os receptores GPCR’s mais abundantemente expressos no cérebro.

Estudos apontam que a ativacdo do receptor CB1 resulta na liberacdo de glutamato, o
aminoacido mais abundante no SNC, e também inibe a transmissdo sinaptica. Enquanto isso,
0s receptores CB2 sdo mais expressos em células do sistema imunoldgico. No SNC os
receptores CB1 sdo expressos no cerebelo, no hipocampo e nos ganglios da base, tais areas séo
consideradas disfuncionais em pacientes autistas. Estudos demonstram que, durante o
desenvolvimento, os receptores CB1 sdo responsaveis por conduzir a orientagdo dos axonios e
pela sinaptogénese. Existem dois canabinoides endogenos, N-araquidonoil-etanolamina
(anandamida) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Em consonancia com Bilge; Ekici (2021, p. 2),
“A anandamida e o 2-AG podem atuar via receptores CB1 e CB2 e exercer uma gama de efeitos
bioldgicos nas células centrais e periféricas.”

Brigida et al. (2017, p.4) cita que “Foi demonstrado que criangas autistas tém
conectividade cerebral anormal, o que pode ser devido a falta de orienta¢do do axénio CB1.”Ja
no sistema imunoldgico, podemos afirmar que os receptores CB2 atuam como moduladores.

A anandamida, um neurotransmissor supracitado, é produzida pelo corpo assim como a
serotonina, e é conhecida como a substancia da felicidade. Quando se liga aos receptores CB1
e CB2 seus efeitos no organismo sdo analgésicos, ansioliticos e antidepressivos, no entanto, é
degradada pela enzima FAAH. A atuacdo do CBD nesse processo envolve também a inibicéo
dessa enzima, aumentando assim 0s niveis de anandamida para ligacdo nas sinapses e,
consequentemente, obtencdo dos seus efeitos.

Estudos mostram que a Cannabis medicinal também possui efeitos semelhantes aos
medicamentos ansioliticos, atuando também diretamente em subtipos de receptores
gabaérgicos, uma classe de receptores inibitorios do sistema nervoso central, que guando
ativados reduzem a excitacao, aliviando os sintomas de ansiedade. Além disso, o CBD também
facilita a transmissao serotoninérgica e ativacdo de receptores de serotonina (tipo 5HT1).

As recomendacdes a serem seguidas acerca do tratamento do TEA em criangas com
Cannabis partem do posicionamento da Sociedade Brasileira de Pediatria, as mesmas foram
divulgadas e publicadas recentemente.

Estudos realizados afirmam que o uso de canabidiol também possui efeitos colaterais,
0s mais comumente relatados sdo sonoléncia, aumento do apetite e irritabilidade. No entanto,
todos os estudos publicados até 0 momento mostram que o tratamento com canabidiol foi
realizado com outros medicamentos simultaneamente, sendo assim, ndo é possivel relacionar
os efeitos adversos a um medicamento especifico. REFERENCIA

Os endocanabinoides, diferentemente de outros neurotransmissores (como a dopamina,



acetilcolina e serotonina), ndo sdo armazenados em vesiculas. Eles sdo sintetizados apenas sob
demanda e ndo ficam armazenados sem que haja necessidade. Além disso, diferem dos demais
neurotransmissores por apresentarem uma acao como mensageiros pré-sinapticos e ndo pés-
sinaptica.

A anandamida (AEA) e o0 2 - araquidonilglicerol (2-AG) sdo substancias endégenas que
desempenham um papel fundamental no sistema endocanabinoide. A anandamida, como dito,
é degradada pela Hidrolase de amida de acidos graxos (FAAH), sendo assim, inibidores de
FAAH levam a um aumento na anandamida. O CBD atua como um inibidor da FAAH. Ao
inibir tal enzima, aumentando os niveis de anandamida, ha melhora nas anomalias cognitivas
encontradas no TEA. Schiavi et al. (2022) realizou um estudo em que analisaram o papel da
neurotransmissdo endocanabinoide em caracteristicas semelhantes ao autismo em ratos Fmrl-
yexon 8. Foi demonstrado reducdo de anandamida no hipocampo e elevacdo de 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) na amigdala desses ratos. Quando se aumentou 0s niveis de
anandamida diminuiu as anormalidades cognitivas, enquanto ap6s o blogueio da transmissdo
de 2-AG na amigdala, a sociabilidade nos ratos foi melhorada, conforme foi mostrado nos testes
realizados.

Embora o canabidiol tenha apenas uma afinidade fraca pelos receptores CB1, ele inibe
a FAAH, que é responsavel pela degradacdo da AEA. Assim, 0 CBD melhora o funcionamento
do sistema endocanabinoide em individuos com TEA, sendo uma promissora terapia.

O mesmo visto em testes in vivo com animais (ratos), também ja foi observado em testes
com humanos. Os Endocanabinoides séricos sdo mais baixos em TEA. Os niveis séricos do
principal endocanabinoide AEA (anandamida) e seus compostos estruturalmente relacionados
OEA (N-oleoiletanolamina) e PEA (N-palmitoiletanolamina) foram mais baixos em criangas
com TEA em comparacdo ao grupo de controle de criangas com desenvolvimento tipico, com
idade, género e IMC correspondentes (Aran et al., 2019). Ademais, também ha estudos que
demonstraram expressdo reduzida de CB1R em cérebros post-mortem de individuos com TEA.
O que demonstra uma forte ligagdo entre o0 TEA e o SEC (sistema endocanabinoide), ja
comprovado tanto em testes com animais quanto humanos. E a regulacdo desse Sistema, o0 SEC,
que se encontra com falhas nos individuos com TEA através do tratamento com CBD e THC,
extraidos da Cannabis.

Além do canabidiol (CBD) e do delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), a canabidivarina
(CBDV) também exerce fun¢des no SEC. Conforme descrito por Nezgovorova et. al (2021,
p.5), "a CBDV pode exercer seus efeitos por meio da proteina 1 do canal seletivo de anions
dependente de voltagem (VDACL1) ou pela ativacao e dessensibilizacdo dos canais vaniloides
do potencial receptor transitério (TRPV1)". Dessa forma, a CBDV ndo apenas modula a
transmissdo sinaptica, como também atua como um imunomodulador.
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Figura 1 - Diagrama esquematico do sistema endocanabinoide, relevante para este estudo.
Legenda: biossintese, degradacdo e ligacdo de receptores de AEA, 2-AG, OEA e PEA sdo
apresentados.

Fonte: Aran et al., (2019). Lower circulating endocannabinoid levels in children with autism
spectrum disorder.

Descricdo da imagem: AEA, PEA e OEA sdo sintetizados a partir dos fosfolipidios da
membrana pela fosfolipase D especifica de N-acilfosfatidiletanolamina (NAPE-PLD). PEA e
OEA néo se ligam a CB1R, mas podem aumentar a atividade de AEA em canais de potencial
receptor transitorio de vaniloide tipo 1 (TRPV1). AEA, PEA e OEA sdo todos degradados pela
hidrolase de amida de acido graxo (FAAH) e, portanto, OEA e PEA podem aumentar os niveis
de AEA competindo com AEA por FAAH (principalmente OEA) ou regulando negativamente
a expressao de FAAH (principalmente PEA). O canabidiol (CBD) ativa os receptores ativados
por proliferadores de peroxissomos (PPARs) e TRPV1 e inibe FAAH e, portanto, pode
compensar 0s niveis mais baixos de AEA, OEA e PEA em criancas com TEA. DAGL,
diacilglicerol lipase; MAGL, monoacilglicerol lipase. EMT, transportador de membrana
endocanabinoide; GPR55, receptor 55 acoplado a proteina G.

3. Metodologia fluxograma, tabela

Este artigo tem como propdsito analisar a eficAcia do uso da Cannabis Medicinal para
tratamento do Transtorno do Espectro Autista Infantil. Nos Gltimos anos tem-se visto um grande
aumento no nimero de diagndsticos de autismo. Junto a isso, hd uma falta de um tratamento
eficaz para esse transtorno. A metodologia adotada é de caréater reflexivo, com base em revisdo
bibliografica fundamentada em fontes tedricas da base de dados PubMed, abrangendo o periodo
de 2017 a 2024. Foram inicialmente identificados 80 artigos, todos internacionais e publicados
em inglés. Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, restaram 12 artigos para
analise. Um dos principais critérios para a selecdo dos artigos foi a idade média dos
participantes das pesquisas clinicas. Portanto, foram priorizados estudos focados no Transtorno
do Espectro Autista (TEA) infantil, sendo a grande maioria com idade média entre 3 e 18 anos.
Foram excluidos 28 artigos devido ao critério. Outros 20 artigos foram excluidos por abranger



varias doengas, além do autismo. Assim, optamos por pesquisas que abordam exclusivamente
o0 Transtorno do Espectro Autista (TEA), evitando estudos que englobam o uso da Cannabis
Medicinal para mdltiplas patologias do Sistema Nervoso Central, como Esquizofrenia,
Depressdo, Ansiedade, Parkinson, Alzheimer e Epilepsia. E outros 20 artigos foram excluidos
por estarem fora do periodo estabelecido. A pesquisa bibliogréafica desenvolvida foi do tipo
exploratdria, qualitativa e aplicada. Os termos pesquisados foram “Cannabis Medicinal”,
“Autismo Infantil”, “Canabidiol”, “Mecanismo de a¢ao”.

4. Resultados e discussao

O artigo ARAN, A.; CAYAM-RAND, D. Medical Cannabis in children, 2020
demonstra e resume evidéncias atuais de seguranca, tolerabilidade e eficacia do tratamento com
Cannabis em criangas que apresentam epilepsia como sintoma grave devido ao TEA. O autor
afirma que o uso isolado do CBD para manejo da epilepsia foi rigorosamente observado em
ensaios clinicos, com uma melhora modesta porém significativa. Os efeitos adversos também
foram observados, sendo eles sonoléncia e reducéo do apetite. A interagdo com medicamentos
antiepilepticos envolve um risco elevado de hepatotoxicidade. Embora diversos estudos
afirmem que o uso da proporcdo CBD:THC (20:1) é tdo segura e eficaz como o CBD isolado,
esta questdo ainda necessita ser precisamente avaliada.

A pesquisa realizada através do artigo ARAN et al. Lower levels of circulating
endocannabinoids in children with autism spectrum disorder, 2019 concluiu que criangas
autistas possuem niveis mais baixos de endocanabinoides circulantes, sendo eles, anandamida,
palmitoiletanolamida e 2-araquidonoilglicerol. Este foi o resultado obtido através da analise de
amostras de soro de 93 criangas com TEA. Desta forma, os achados do estudo sugerem o uso
de CBD e THC como biomarcadores estratificadores de TEA.

No estudo do artigo BILGE, S.; EKICI, B. CBD-enriched Cannabis for autism spectrum
disorder: an experience of a single center in Turkey and reviews of the literature, 2021 o0s
resultados foram avaliados antes e depois do tratamento com Cannabis através de entrevistas
clinicas. Em cada entrevista de acompanhamento foi solicitada a avaliacdo dos pais em relacéo
a eficacia do tratamento com Cannabis enriquecida com CBD. Os resultados obtidos foram: 6
pacientes (19,35%) ndo apresentaram alteracdo em suas atividades diarias. As principais
melhorias relatadas do tratamento foram: diminuicdo dos problemas comportamentais em 10
pacientes (32,2%), aumento na linguagem expressiva em 7 pacientes (22,5%), melhora na
cognicdo em 4 pacientes (12, 9%), aumento na interacdo social em 3 pacientes (9,6%) e
diminuicdo nos esteredtipos em 1 paciente (3,2%). Pais relataram uma melhora na cognicao dos
pesquisados que aderiram ao tratamento com Cannabis por mais de dois anos. De acordo com
recentes estudos, a dose média de CBD varia entre 3,8/2,6mg ao dia. A proporcdo de CBD e
THC é de 20:1. Contudo, as melhoras mais significativas foram observadas em problemas
comportamentais, sendo estes relatados por 20-70% dos pacientes.

A pesquisa do artigo BRIDGEMAN, M.;ABAZIA, D. Medicinal Cannabis: History,
Pharmacology, And Implications for the Acute Care Setting, 2017 enfatiza que apesar dos
entraves e controvérsias acerca do uso medicinal da Cannabis, esta representa um significado
historico nas questdes de tratamentos e satde. Na sequéncia, afirma que a legislacdo que rege
0 uso da planta com fins medicinais continua a evoluir rapidamente, abrindo portas para estudos
e, exigindo a atualizacdo de farmacéuticos e médicos sobre as regulamentacdes estaduais e,
além disso, considerarem o tratamento alternativo em questao.

O artigo BRIGIDA, A. et al. Endocannabinod signal dysregulation in autism spectrum
disorders: A correlation link between inflammatory state and neuro-immune alterations, 2017
conclui que a modulagdo farmacoldgica do SEC pode representar uma nova abordagem para o
tratamento do autismo. Entre os potenciais alvos EC, a modulacgéo da sinalizacdo do receptor



CB2 pode oferecer uma opgao terapéutica promissora com efeitos psicotrépicos minimos.

O trabalho de JANA, A. et al. Unraveling the Endocannabinoid System: Exploring Its
Therapeutic Potential in Autism Spectrum Disorder, 2024 apresenta evidéncias que o SEC
modula o sistema imunolégico, sendo de suma importancia no SNC para criangas com TEA. A
expressao do gene CNR2 (do CB2) em células imunes periféricas previne a inflamacéo e o dano
neuronal e exerce mudancas especificas no sistema nervoso central. Células gliais ativadas,
células NK e mondcitos possuem 0s maiores niveis de receptores CB2, indicando que 0s
mesmos podem ser uma chave na liberacdo de citocinas e na migracdo de células imunes
durante diferentes condicdes fisiopatolégicas. A microglia e o macro6fago sdo considerados as
principais células imunes na reparacéo de lesdes e infeccdes do SNC, pois mediam a fagocitose
de patdgenos e iniciam respostas neuroinflamatdrias pela liberacdo de citocinas como IL-1, IL-
6, TNFy, etc. A tomografia por emissdo de positrons (PET) e as analises post-mortem
mostraram altos niveis de neuroinflamacao e aumento da ativacdo da microglia nos cérebros de
individuos com TEA, indicando o envolvimento da microglia no TEA. Essa hipdtese € apoiada
pela descoberta de que a inibigdo da autofagia da microglia aumenta a densidade sinéptica e
reduz a sociabilidade em camundongos.

A investigacdo de NEZGOVOROVA, V. et al. Potential of cannabinoids as treatments
for autism spectrum disorders, 2021 destaca que o Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma
comorbidade frequente em casos de epilepsia resistente ao tratamento (TRE). Além disso,
evidencia-se a eficacia do canabidiol (CBD) e do canabidivarina (CBDV) no tratamento dessa
forma de epilepsia.

O artigo de PONTON, J. et al. A pediatric patient with autism spectrum disorder and
epilepsy using cannabinoid extracts as complementary therapy: a case report, 2020 apresenta
um relato de caso em que houve uma melhora dos sintomas em um periodo de 6 meses apds o
inicio do tratamento com CBD, durante o qual ndo houve novas adicdes ou alteracGes
significativas de/para quaisquer medicamentos concomitantes ou terapias que poderiam
explicar as melhorias na sintomatologia. Apos 2 anos de tratamento se manteve o efeito positivo
em seus sintomas comportamentais, ansiedade, sono e déficits sociais na proporgdo de CBD
1:20, 0,2 mL duas vezes ao dia (4 mg de CBD e 0,2 mg de THC) e nenhum efeito colateral foi
relatado.

Enquanto isso o artigo de SCHLEIDER, L. et al. Real life Experience of Medical Cannabis
Treatment in Autism: Analysis of Safety and Efficacy, 2019 caracterizou a epidemiologia dos
pacientes com TEA em tratamento médico com Cannabis e descreveu a sua seguranga e
eficacia. Foram analisados os dados coletados prospectivamente como parte do programa de
tratamento 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. O inventario de sintomas, avaliagdo global do paciente e efeitos colaterais aos
6 meses foram primarios resultados de interesse e foram avaliados por questionarios
estruturados. Apds seis meses de tratamento 82,4% dos pacientes (155) estavam em tratamento
ativo e 60,0% (93) foram avaliados; 28 pacientes (30,1%) relataram melhora significativa, 50
(53,7%) moderada, 6 (6,4%) leve e 8 (8,6%) nado tiveram nenhuma mudanca em sua condicao.
Vinte e trés pacientes (25,2%) apresentaram pelo menos um efeito colateral; o mais comum foi
a inquietacdo (6,6%). A Cannabis em pacientes com TEA parece ser bem tolerada, segura e
opcéo eficaz para aliviar os sintomas associados ao TEA.

Por fim, observa-se no estudo SIANI-ROSE, M. et al. Cannabis-responsive biomarkers:
A pharmacometabolomics-based application to evaluate the impact of medical Cannabis
treatment on children with autism spectrum disorder, 2023feito com 14 criangas nos Estados
Unidos, com idade média de 9 anos, pais relataram melhora: Daqueles que relataram
dificuldades nas areas a seguir, pais relataram melhora na regulacdo emocional (86.7%);
regulacdo comportamental (86.7%); comportamentos negativos (ou seja, ataques de raiva,



birras, e agressao 76.9%); atencdo, e comportamentos restritos/repetitivos (73.3%).

5. Considerac0es finais

Diante do crescente nimero de criangas diagnosticadas com TEA e da auséncia de
tratamentos efetivos, a busca por alternativas terapéuticas eficazes tornou-se urgente,
especialmente para casos graves, que incluem agressividade, irritabilidade e dificuldades de
interacdo social, afetando significativamente a qualidade de vida dos pacientes e de suas
familias. Além disso, os efeitos colaterais relevantes dos medicamentos convencionais,
somados a sua eficacia limitada em quadros mais severos, reforcam a necessidade de novas
abordagens terapéuticas.

A revisdo bibliografica realizada evidenciou o potencial da Cannabis Medicinal, cujo
mecanismo de acdo, ao modular a transmissdo sinptica e a imunidade cerebral, contribui para
a melhora dos sintomas do TEA. Junto a isso, estudos clinicos envolvendo centenas de criancas
demonstraram mudangas comportamentais positivas, apresentando resultados promissores no
tratamento desse transtorno.

Os dados analisados sugerem que o uso medicinal da Cannabis, em especial a
manipulacdo de seus principios ativos, configura-se como uma Opg¢do promissora para 0
tratamento do autismo. Este trabalho defende, portanto, a eficacia da Cannabis Medicinal na
reducdo dos sintomas do TEA, mostrando-se capaz de proporcionar beneficios como a melhora
na interacdo social e a diminuicdo da raiva e agressividade, especialmente em casos graves,
aspectos que os medicamentos sintéticos atuais ndo tém conseguido aliviar de maneira
satisfatoria.

Schleider et al. (2018) relata um estudo baseado em observacdes subjetivas, feitas pelos
pais dos pacientes e ndo pelos pacientes propriamente ditos. Segundo a autora, tal estudo aborda
variaveis como qualidade de vida, humor e efeitos gerais, contudo, evidencia que os resultados
podem ser influenciados pela opinido dos pais. O resultado do estudo aponta uma alta adesédo
ao tratamento (mais de 75%), esse fato elucida a satisfacdo dos pais e dos pacientes em relacdo
ao tratamento com Cannabis.

A prescricdo da Cannabis medicinal deve sempre ser realizada por um médico, o
acompanhamento farmacoterapéutico envolve o acolhimento do paciente e compreensdo de
suas necessidades de saude. E fundamental entender os fatores sociais e emocionais que o
levaram a buscar o tratamento. Também é indispensavel advertir o mesmo acerca dos efeitos
colaterais e possiveis efeitos adversos do uso da Cannabis, por exemplo, na CYP3A4 (proteina
envolvida no seu metabolismo) o uso simultaneo da planta com carbamazepina, fenobarbital
e/ou fenitoina podem diminuir os efeitos do CBD.

Conclui-se, entdo, que o uso da Cannabis como tratamento do TEA é uma opc¢éo segura,
bem tolerada, e eficaz se realizada da forma correta. Ademais, pacientes ou pais de pacientes
autistas devem ter ciéncia de que para um tratamento efetivo ele deve ser acompanhado por um
profissional prescritor de Cannabis que prescrevera as doses corretas a serem administradas e
orientardo, da melhor maneira, como se devera prosseguir o tratamento, acompanhamento,
evolucao e resultados.
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