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RESUMO

O transtorno do espectro do autismo (TEA) compreende condigbes que
impactam na comunicagao social e comportamentos do individuo. Consiste em um
transtorno de etiologia multifatorial que tem aumentado sua prevaléncia ao redor do
mundo nos ultimos anos e atraido a atengao dos pesquisadores. Nesse contexto, o
canabidiol (CBD) aparece como possivel tratamento para os sintomas e
comorbidades desse transtorno, com suas agdes benéficas sobre o TEA ja tendo
sido evidenciadas. Nesta monografia, serdo evidenciados conceitos como aspectos
gerais do TEA e do CBD, além dos mecanismos de agdo do CBD e quais as
evidéncias que ha atualmente sobre os beneficios do tratamento com CBD.

Palavras-chave: transtorno do espectro do autismo, canabidiol, tratamento

ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) consists of conditions that affect areas of
social communication and behaviors. The disorder has a multifactorial etiology and
its prevalence has increased around the world in the last years, attracting the interest
of researchers.In this scenery, cannabidiol (CBD) is rising as a possible candidate
for the treatment of the symptoms and comorbidities of ASD, with its benefits over
this disorder being already comproved. This monograph will discuss general aspects
of ASD and CBD, besides mechanism of action of CBD and evidence about the
benefits of the use of CBD in ASD.

Key-words: autism spectrum disorder, cannabidiol, treatment.
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1. INTRODUGAO

Leo Kanner foi o primeiro a conceituar o autismo infantil, em 1943, com a
publicacdo de um artigo intitulado “Autistic disturbances of affective contact”, no qual
ha o relato de 11 estudos de caso envolvendo criangas, sendo oito meninos e trés
meninas, com idade entre 2 anos e 4 meses e 11 anos de idade. No artigo em
questdo, Kanner relatou que as criangcas estudadas apresentaram extrema
inabilidade em se relacionar com os outros, desejo de soliddo, desenvolvimento
atipico da habilidade de fala, tendéncia a ecolalia, juntamente com sensibilidade
sensorial e comportamentos repetitivos e denomina esse transtorno de “disturbio
autistico do contato afetivo” (KANNER, 1943).

Atualmente, o transtorno do espectro do autismo (TEA) é classificado como
um transtorno de desenvolvimento, como definido na DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition) pela Associagdo de Psiquiatria
Americana, a qual também reconhece que o TEA pode estar acompanhado de
outros transtornos, como alteragdes genéticas (como a sindrome do cromossomo X
fragil) e outras condigdes psiquiatricas (ASSOCIATION, 2013). O TEA também é
definido na ICD-10 (International Classification of Diseases, 10th Revision), pela
Organizagao Mundial de Saude (ORGANIZATION, 2004).

Vale ressaltar que o TEA pode ser categorizado como uma sindrome
comportamental (Tordjman et al. 2018), a qual pode ser dividido em autismo
sindromatico, que é aquele no qual ha sinais morfolégicos que auxiliam na
identificacdo de alteragbes genéticas especificas, e em autismo n&do-sindromatico, o
qual ¢ idiopatico (GENOVESE; BUTLER, 2020).

A DSM-5 introduziu o conceito de espectro presente no TEA, englobando ao
TEA os transtornos invasivos do desenvolvimento (TID) que na DSM-IV eram
classificados separadamente, os quais sdo o autismo, o transtorno de Asperger, o
transtorno desintegrativo da infancia e transtorno invasivo do desenvolvimento sem
outra especificacdo. A DMS-5 também adicionou niveis de severidade do transtorno,
como forma de auxiliar na categorizagdo do nivel de suporte requerido por um
individuo com TEA (HODGES; FEALKO; SOARES, 2020).

E muito importante o estudo do TEA e de possiveis terapias, desde que sua

prevaléncia vem aumentando nos ultimos anos (OPAS/OMS, [n.d.]) e os
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medicamentos disponiveis atualmente apresentam efeitos colaterais importantes
(MASI et al., 2017).

Nesse cenario, o CBD tem sido alvo de estudos acerca de sua utilizagado no
tratamento dos sintomas e comorbidades do individuo com TEA (TERTULIANO;
PEREIRA; ROCHA SOBRINHO, 2021), devido ao fato de apresentar diversas agoes
terapéuticas que auxiliam no tratamento dos sintomas do transtorno e devido ao fato
de nao ser psicotropico, podendo apresentar apenas os efeitos terapéuticos da
Cannabis sativa (DE OLIVEIRA; SHECAIRA, 2021; MINELLA; LINARTEVICHI,
2021).

Logo, a monografia em questdo tem como objetivo verificar, através de
revisdo bibliografica, a utilizacdo do CBD como terapia complementar para os

sintomas e comorbidades do TEA.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um levantamento bibliografico utilizando-se de palavras-chave
como canabidiol, transtorno do espectro do autismo, mecanismo de agao, sistema
endocanabinoide, cannabis sativa, inflamacéao, acido valproico, zebrafish, etiologia,
sintomas, comorbidades, epidemiologia, genética do TEA, propriedades terapéuticas
do canabidiol, medicamentos utilizados no tratamento do TEA e medicamentos a
base de CBD. Foram utilizados como banco de dados o portal do Pubmed, Scielo e
o Google Académico, assim como outros meios eletronicos de busca, como Elsevier,
SpringerLink, Frontiers, Nature, Brazilian Journal of Development, entre outros.
Foram selecionados artigos, dissertagdes, teses, livros e trabalho de conclusdo que
se encaixavam nos seguintes critérios: constar o assunto em questéo, ter sido
publicado no periodo de 2000-2020 e ter sido escrito na lingua portuguesa ou
inglesa. Ademais, dentro de um mesmo artigo foi possivel encontrar outras
referéncias citadas que foram lidas e adicionadas a bibliografia utilizada, quando
referentes ao tema em questdo. No total, 161 artigos que remetiam as palavras
chave em questdo e que estavam de acordo com os critérios de inclusdo, foram

citados na presente monografia.

3. DISCUSSAO
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3.1.TEA
3.1.1. Sintomas e comorbidades associadas

O TEA constitui uma condigdo complexa e multifatorial relacionada ao
neurodesenvolvimento. Nesse transtorno, os sintomas centrais constituem-se de
imparidades na comunicagdo e interagdo social, juntamente com padrbes e
comportamentos restritivos ou repetitivos. Vale ressaltar que o TEA pode estar
acompanhado de comorbidades cognitivas e psiquiatricas, como ansiedade,
transtorno no déficit de TDAH, impulsividade, agressividade, transtornos de humor,
depressao, transtorno bipolar e transtornos psicéticos (GENOVESE; BUTLER, 2020;
MASI et al., 2017; SHARMA; GONDA; TARAZI, 2018). O TEA se inicia na infancia e
tende a persistir na infancia e na idade adulta (VIANA et al., 2020).

Aproximadamente 30% dos individuos com TEA necessitam de tratamentos
psicolégicos e psiquiatricos, incluindo a utilizagdo de medicamentos indicados para
problemas comportamentais (GENOVESE; BUTLER, 2020).

Outras comorbidades associadas ao TEA sao deficiéncias motoras, tais como
apraxia e hipotonia, insbnia, deficiéncia intelectual, epilepsia, problemas
gastrointestinais, como dores abdominais e constipagdo cronica, disfungao
mitocondrial e anormalidades no sistema imune (MASI et al., 2017; SANCHACK;
THOMAS, 2016).

Ademais, ha relatos de um aumento na frequéncia de alergias a alimentos e a
fatores ambientais em pacientes com TEA, sendo que a “Interactive Autism Network”
estabeleceu que mais de 16% das familias registradas reportaram que estavam
utilizando dietas especiais no tratamento da crianga com TEA, como, por exemplo,
as dietas sem gluten e sem caseina (MOSTAFAVI; GAITANIS, 2020; NETWORK,
2008).

3.1.2. Diagnéstico

O diagnostico do TEA se baseia na analise comportamental, sendo que para
que uma pessoa seja diagnosticada com TEA, ela deve se encaixar em 5 critérios,
que sao dificuldades, tanto passadas quanto atuais, nos trés subdominios da
comunicacado social e em dois comportamentos sensoriais-motores restritivos ou
repetitivos. As dificuldades nos trés subdominios da comunicagao sao representadas
por déficits na reciprocidade social-emocional, déficits nos comportamentos de

comunicacdo nao verbal e déficits em desenvolver, manter e entender
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relacionamentos, enquanto que os comportamentos sensoriais-motores restritivos ou
repetitivos podem ser, dentre outros, movimentos, uso de objetos ou discurso
repetitivos ou estereotipados, adesao inflexivel a rotinas ou padrdes ritualizados de
comportamento verbal e ndo-verbal e Interesses fixos e altamente restritos que sao
anormais em intensidade ou foco (LORD et al., 2018).

A DMS-5 propbs diferentes niveis de severidade para o transtorno em
questao, baseando-se na necessidade por apoio e suporte que o individuo com TEA
apresenta, esses niveis variam de 1 a 3, sendo que o primeiro nivel exige menos
suporte enquanto o terceiro nivel querer um suporte muito substancial
(ASSOCIATION, 2013; LORD et al., 2018; SANCHACK; THOMAS, 2016).

Em diversos casos, um diagnéstico confiavel de TEA pode ser feito aos 24
meses de idade, sendo que alguns sinais e sintomas podem aparecer entre 6 e 12
meses de idade.A Academia Americana de Pediatria recomenda que todas as
criangas passem por uma triagem aos 18 meses de idade e novamente aos 24
meses de idade, como forma de identificar os primeiros sinais do TEA caso presente
(HYMAN et al., 2020). A Sociedade Brasileira de Pediatria que os sintomas do TEA
sO podem ser consistentemente identificados entre 12 e 24 meses de idade e que o
diagndstico ocorre, em média, entre os 4 e os 5 anos de idade (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019)

Déficits sociais e atrasos no aprendizado da linguagem falada s&o alguns dos
sinais mais proeminentes em criangas com menos de trés anos. Outro sinal
importante € um atraso na atengao conjunta, a qual tem sido definida como a
habilidade de coordenar a atencao entre um parceiro social e um objeto de interesse
mutuo, com comportamentos como olhar na mesma dire¢cédo para a qual alguém esta
olhando, imitar gestos e a alternagdo de olhar entre o parceiro e o objeto
compartilhado (AQUINO; SALOMAO, 2009).

As criangas neurotipicas costumam responder a atengdo conjunta aos 12
meses de idade e comegam a executa-la aos 14 meses de idade. Criangas que nao
demonstram atengao conjunta apos os 15 meses de idade devem ser examinadas
para o diagnostico de TEA. Alguns casos de TEA s&o descobertos quando os pais
demonstram uma preocupagcdo em relagdo a audicdo da crianga, uma vez que
criangas com TEA muitas vezes nao respondem apds multiplas tentativas de chamar
seu nome (AQUINO; SALOMAO, 2009; SANCHACK; THOMAS, 2016).
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3.1.3 Epidemiologia

A Organizagcao Mundial de Saude (OMS) estabelece um valor médio de que 1
a cada 160 criangas é diagnosticada com TEA, sendo que a prevaléncia varia
bastante nos estudos publicados acerca do assunto. Dados obtidos nos ultimos 50
anos revelam que a prevaléncia de TEA aparenta estar aumentando globalmente,
sendo que algumas das justificativas plausiveis para esse aumento sdo o aumento
da conscientizacdo sobre o tema, a expansao dos critérios diagndsticos, a obtencao
de melhores ferramentas de diagndstico e o aprimoramento das informacdes
reportadas (OPAS/OMS, [n.d.]) .

Segundo dados do Center of Diseases Control and Prevention (CDC),
o6rgao ligado ao governo dos Estados Unidos, cerca de 1 a cada 44 criangas
foram diagnosticadas com TEA em 2018. Ademais, o transtorno em questo foi
observado em todas as ragas, etnias e grupos socioecondmicos, além de ter uma
ocorréncia 4 vezes maior em meninos do que em meninas, atingindo, dessa forma,
principalmente pessoas do sexo masculino (CDC, 2022). No entanto, vale
questionar se a prevaléncia em meninos é realmente maior ou se ha falta de
diagndstico entre as meninas, devido ao fato de apresentarem melhores habilidades
na comunicagao verbal.

A prevaléncia de TEA em paises de baixa e média renda permanece
desconhecida, no entanto, segundo dados recolhidos pelo Sistema de Informacgdes
Ambulatoriais (SIA), o Brasil realizou, em 2021, 9,6 milhdes de atendimentos
ambulatoriais a pessoas com TEA, sendo destas 4,1 milhdes criangas com até nove
anos de idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

A taxa de recorréncia de TEA, ou seja, a probabilidade de outro membro da
familia desenvolver TEA, caso algum membro ja apresente o transtorno, pode
chegar a 25-30% caso outro irmao tenha sido diagnosticado com TEA na familia,
sendo que foi reportada uma elevada herdabilidade de TEA, com uma taxa de 70 a
90% de taxa de concordancia em gémeos monozigoticos e de 0 a 10% em gémeos
dizigéticos (ABRAHAMS; GESCHWIND, 2008).

3.1.4. Etiologia

A etiologia do TEA €& descrita como uma combinacdo da predisposicao

genética com o impacto ambiental, sendo resultado de um desenvolvimento cerebral

desde cedo alterado e de uma reorganizagao neural. O grau de imparidade
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apresentado pelos individuos com essa condi¢cao é variavel e o impacto gerado na
vida dos individuos afetados e em sua familia é inegavel (BAUMAN; KEMPER,
2005; NEWSCHAFFER et al., 2007; O'REILLY; LEWIS; ELSABBAGH, 2017).

Diversos fatores de risco foram sugeridos para o TEA, ja tendo sido descritos
alguns fatores pré-natais e perinatais, assim como a dieta materna e estilo de vida
(MANDY; LAI, 2017). Diversos estudos determinaram que a idade materna e a
idade elevada do pai séo alguns dos fatores de risco perinatais mais significativos
para o desenvolvimento de autismo na crianga (IDRING et al., 2014; LYALL et al.,
2017). Outros fatores de risco perinatais e pré-natais incluem pequenos intervalos de
tempo entre uma gravidez e outra, com intervalos menores do que 24 meses, além
de condi¢cbes metabdlicas da mae, ganho de peso, hipertensao, infec¢des virais ou
bacterianas e histérico familiar de doengas autoimunes (LORD et al., 2018).

O TEA tem um forte componente genético com padrbes de transmisséo
complexos, no entanto, existem diversas causas ‘“idiopaticas”, as quais nao
envolvem fatores genéticos, mas sim a influéncia dos fatores ambientais, como
toxinas, pesticidas, infeccdo e exposigado in utero a determinadas drogas, como o
acido valproico (BAILEY et al., 1995; NICOLINI; FAHNESTOCK, 2018; SANDIN et
al.,, 2014; ST-HILAIRE et al.,, 2012). Em relagdo aos antidepressivos, como 0s
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, alguns estudos demonstram que
nao ha nenhum risco inequivoco para o feto desenvolver TEA caso a mée utilize tais
medicamentos durante o periodo gestacional (BROWN et al., 2017; LYALL et al.,
2017).

3.1.5. Neuroinflamagao e TEA

Recentemente, estudos clinicos e pré-clinicos demonstraram que a
ocorréncia do TEA esta associada a um forte estado inflamatdério que se correlaciona
com a presencga de disfungdes do sistema imune (CROONENBERGHS et al., 2002;
GEVEZOVA et al., 2020; MATTA; HILL-YARDIN; CRACK, 2019; PRATA et al., 2019;
SINISCALCO et al., 2018).

Essa inflamacao se estende até o cérebro, local no qual ira ocasionar um
estado neuroinflamatério, com a neurdglia sendo ativada para processos
proé-inflamatérios. Pesquisas sugerem que essa neuroinflamagdo tem um papel
importante na patogénese do TEA, desde que,a partir de estudos com animais,

foram observados déficits na atividade da microglia durante o desenvolvimento
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cerebral, dificultando a formagao de sinapses maduras e levando a um aumento de
sinapses imaturas que podem estar associadas aos déficits cognitivos e sociais do
TEA (CARBONE et al., 2021; PAOLICELLI et al., 2011; ZHAN et al., 2014).

Da mesma forma, ha evidéncias de que ha uma forte relacéo entre o sistema
nervoso central e os caminhos imunolégicos, sendo que a ativagdo da resposta
imune da mae durante o periodo gestacional pode desenvolver um papel importante
na etiologia do TEA (MATTA; HILL-YARDIN; CRACK, 2019). Uma desregulagéo do
sistema imunoldgico pode ser observada em individuos com TEA, ja tendo sido
demonstrado um aumento nas interleucinas IL-1j3, IL-6, IL-17 e em TNF-a, os quais
sado importantes mediadores da resposta inflamatéria, no cérebro autista, sendo que
a IL-6, em especial, desempenha um papel importante na etiologia do TEA
(MELTZER; VAN DE WATER, 2017; THEOHARIDES et al., 2016).

3.1.6. Consumo de acido valproico durante a gestagao

O 4&cido valproico (acido 2-propil pentandico), conforme representado na
figura 1, € um acido graxo de cadeia curta comumente utilizado como farmaco
antiepiléptico e estabilizador de humor (LAMBERT et al., 1975; LOSCHER, 2002).

COOH

Figura 1. Foérmula molecular do acido valprdico. Obtido em:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC.

Diversos estudos clinicos foram capazes de demonstrar que o consumo de
acido valproico durante a gravidez estd associado ao desenvolvimento de
determinadas patologias fetais, como defeitos no tubo neural, déficit cognitivo, atraso
no desenvolvimento e TEA (BROMLEY et al., 2008; MEADOR et al., 2009; ORNOQOY,
2009; RASALAM et al., 2005). Roedores expostos ao acido valproico no periodo
pré-natal demonstraram déficits comportamentais similares aqueles apresentados
por pacientes com TEA, de forma que, no modelo animal, a exposicao da mae ao

acido valproico durante a gravidez serve como um modelo da condicdo em
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humanos, como forma de aumentar o entendimento acerca da neurobiologia do
comportamento do TEA e como forma de realizar um screening de novos
medicamentos para a terapia do TEA (NICOLINI; FAHNESTOCK, 2018). Portanto,
vale ressaltar a importancia da utilizagdo do acido valproico para validagdo em
modelos de experimentacdo animal para estudo do TEA, desde que o modelo
animal de TEA induzido por exposi¢cdo pré-natal ao acido valproico € uma das
ferramentas mais utilizadas no estudo do TEA (BARONIO, 2015).

Um importante mecanismo de agao ocasionado pela exposicdo do feto ao
acido valproico durante a gravidez e que pode levar a padrées comportamentais
semelhantes ao autismo € a indug¢ao da hiperacetilagcéo transitoria das histonas H3 e
H4 no cérebro embrionario, como demonstrado pelo modelo em roedores
(KATAOKA et al., 2013; MOLDRICH et al., 2013).

Modelos que utilizam a exposicao fetal ao acido valproico realizados em
animais baseiam-se principalmente em estudos com roedores (SCHLICKMANN;
FORTUNATO, 2013)

3.1.7. Modelo com zebrafish (Danio rerio) para o entendimento do

TEA

A espécie zebrafish (Danio rerio), conforme representado na figura 2, € um
peixe tropical de agua doce, que tem se provado muito importante no entendimento
de mecanismos que controlam a embriogénese, organogénese, fisiologia e
comportamento. Uma area em particular que tem se beneficiado da utilizacdo desse
modelo animal € a neurociéncia do desenvolvimento, auxiliando no entendimento de
mecanismos envolvidos nos transtornos cerebrais que desencadeiam déficits
funcionais e comportamentais, podendo citar como exemplo o TEA (TROPEPE;
SIVE, 2003).
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Figura 2. Fémea adulta de zebrafish (Danio rerio). Obtido em:

https://en.wikipedia.org/wiki/Zebrafish

Embora a maioria dos estudos envolvendo o TEA até o momento tenha sido
focado em roedores (HULBERT; JIANG, 2016; SGRITTA et al., 2019), o modelo com
zebrafish (Danio rerio) apresenta uma ferramenta muito utii no estudo da
complexidade e variabilidade envolvidos no TEA, atuando como um modelo para o
estudo do neurodesenvolvimento, desde que essa espécie apresenta homologia
fisiologica e genética aos humanos (SHAMS et al., 2018). O genoma do zebrafish
compartilha mais de 70% de homologia com os genes e com o processo de
neurodesenvolvimento humano (HOWE et al., 2013).

Em comparagdo com estudos envolvendo roedores, o genoma de zebrafish é
de facil manipulagdo e sua elevada fecundidade permite a utilizacdo de grandes
tamanhos de amostras, normalmente inviaveis em roedores. Da mesma forma, a
fertilizacdo externa, o rapido desenvolvimento e transparéncia 6ptica permitem o
acesso a etapas do desenvolvimento que ndo sao tao rapida e facilmente avaliados
em roedores. Entre 2 e 3 dias apos a fertilizacdo (dpf) do zebrafish, os neurénios
primarios ja sao substituidos pela neurogénese secundaria, de forma que o cérebro
do peixe comeca a se estabilizar e diferenciar (REA; VAN RAAY, 2020;
WULLIMANN, 2009).

3.1.8. Aspectos genéticos envolvidos no TEA

Embora os fatores ambientais desenvolvam um papel importante na etiologia
do TEA, cerca de 50 a 90% dos casos sao hereditarios, o que demonstra a
importancia dos fatores genéticos na etiologia da doenca. Ademais, o TEA é
considerado geneticamente heterogéneo e complexo, com diferentes padrbes de
heranca e variantes genéticas causais (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017).
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A arquitetura genética do TEA ¢é atualmente definida como sendo uma
interacdo entre variantes comuns e raras. Em uma mesma familia, tanto os
individuos afetados quanto os ndo afetados podem apresentar a mesma variante
genética com potencial efeito deletério, sugerindo um padrdao de heranga
monogénica e de penetrancia fenotipica incompleta, de forma que .o risco de
ocorréncia de TEA na familia que carrega a variante genética € maior do que na
populacdo em geral. Ao mesmo tempo, o TEA também pode ser causado por uma
unica mutacao de alto risco com efeito deletério e elevada penetrancia, caso no qual
o risco de ocorréncia na familia € o mesmo da populagdo em geral. Até o momento,
algumas variantes de moderado e médio risco foram identificadas, com a maior
parte das variantes comuns e de menor risco permanecendo desconhecidas.
Ademais, o TEA pode fazer parte da sintomatologia de alguns transtornos
monogénicos e metabdlicos, como sindrome do X fragil, sindrome de Rett e
esclerose tuberosa (GRIESI-OLIVEIRA; SERTIE, 2017).

Muitas organizagcdes médicas atualmente recomendam que as criangas com
TEA recebam teste genético, de forma a melhorar o planejamento familiar,
providenciar uma explicagdo para a ocorréncia do TEA na crianca, possibilitar a
triagem de problemas médicos que podem ocorrer concomitantemente ao TEA,
fornecer um prognéstico e permitir que a familia se conecte a grupos de suporte
especificos (LORD et al., 2018). Recomendacgdes relacionadas ao teste genético
envolvem a realizacao de trés possiveis testes, que sédo o teste de cromossomo X

fragil, teste de cariétipo e teste de microarranjo cromossomal (BARTON et al., 2018).

3.2, MEDICAMENTOS INDICADOS PARA O TRATAMENTO DO
TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO (TEA)

Até o momento, apenas dois medicamentos foram aprovados pela US Food
and Drug Administration (FDA) para o tratamento dos sintomas centrais do TEA,
que séo risperidona e aripiprazol (SANCHACK; THOMAS, 2016). A risperidona, cuja
férmula molecular esta demonstrada na figura 2, € um antipsicoético atipico aprovado
para o tratamento sintomatico de irritabilidade, auto-agressao e agressividade, seu
mecanismo de agao envolve o bloqueio dos receptores neurais de dopamina e
serotonina e seus efeitos colaterais incluem ganho de peso devido a um aumento do

apetite, sonoléncia e aumento nos niveis do hormdnio prolactina, sendo que a
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frequéncia de efeitos colaterais esta diretamente relacionada a dose administrada.
Ja o aripiprazol, representado na figura 3, € um antipsicético atipico de terceira
geracéo e estabilizador do sistema de dopamina, sendo indicado para o tratamento
da irritabilidade associada ao TEA. Seus efeitos colaterais incluem sedacéo, fadiga,
vOmito, aumento de apetite, sonoléncia e tremor, sendo que o aripiprazol tem menos

chance de elevar os niveis de prolactina sérica e de induzir sintomas extrapiramidais

(MASI et al., 2017).
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Figura 2. Foérmula molecular da risperidona. Obtido em:

https://pt.wikipedia.org/wiki/Risperidona.
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Figura 3. Férmula molecular do aripiprazol. Obtido em:

https://pt.wikipedia.org/wiki/Aripiprazol.

Além da risperidona e do aripiprazol, que atuam nos sintomas centrais do
TEA, podemos citar outros medicamentos que sao prescritos para o tratamento das
comorbidades associadas ao TEA, conforme demonstrado na tabela 1. Os
antipsicoticos atipicos atuam em sintomas como agressdo, auto-mutilagéo,
destruicdo de propriedade e crises de raiva, tendo como vantagens em relagao aos
antipsicoticos tipicos seu menor risco de induzir efeitos neuroldgicos de curto prazo
ou discinesia tardia a longo prazo, além de serem eficazes no tratamento de tiques.
Ja os estimulantes, sao eficazes no tratamento de criangas com comprometimento

no neurodesenvolvimento e TDAH, sendo que o TDAH se caracteriza pela
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desatencédo, distragcédo, hiperatividade e impulsividade (DAVELA; ALMEIDA, 2016;
NIKOLOV; JONKER; SCAHILL, 2006). Ademais, a secretina € uma das drogas mais
estudadas para o tratamento do TEA (NIKOLOV; JONKER; SCAHILL, 2006).
Trata-se de um aminoacido polipeptidico que desempenha um papel no trato
(WILLIAMS; WRAY; WHEELER, 2012). Ja foram observadas

melhoras cognitivas, sensoriais e comportamentais apdés a administragdo de

gastrointestinal

secretina a pacientes com TEA, porém sua utilizacdo ndo é recomendada, desde
que nao foram provados seus efeitos sobre o TEA e ndo ha informacgdes suficientes
em relacdo aos efeitos colaterais (SALGADO; CASTELLANQOS, 2018).

Tabela 1. Farmacos prescritos para tratamento das comorbidades cognitivas e

comportamentais que acometem os pacientes com TEA.

Classe medicamentosa Medicamentos

Antipsicéticos atipicos Olanzapina, quetiapina e
ziprasidona, além do
aripiprazol e risperidona

Inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina
(ISRS)

Clomipramina, fluoxetina,
fluvoxamina, sertralina,
paroxetina, citalopram e

escitalopram e
mirtazapina

metilfenidato,
d-anfetamina e
[-anfetamina

Estimulantes

Estabilizadores de humor Divalproato de sddio,

carbonato de litio

Antagonistas opidides Naltrexona e nalotrexona

3.3. Cannabis sativa
3.3.1. Visao geral sobre a Cannabis sativa
A Cannabis sativa L., popularmente conhecida no Brasil como “maconha”,
representada na figura 4, € uma planta herbacea anual, cultivada principalmente na
Asia Central (india e China), com as primeiras descricdes de seu uso para
propriedades medicinais datando cerca de 5000 A.C (MOSTAFAVI; GAITANIS, 2020;
ZUARDI, 2006).
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Figura 4. Cannabis sativa. Obtido em Matos et al., 2017.

Essa planta pertence a familia Cannabaceae, cujas duas principais
subespécies sao Cannabis sativa e Cannabis Indica, as quais se diferenciam no
modo de crescimento, nas caracteristicas morfolégicas e na quantidade de
principios ativos, com a espécie predominante no Brasil sendo a Cannabis sativa,
devido a sua preferéncia por climas temperados e tropicais. Ademais, sdo nas
plantas fémeas que se encontra a maior porcentagem de compostos psicoativos
(entre 10 a 20%) (MATOS et al., 2017), a diferenga morfoldgica entre as plantas
fémeas e machos pode ser demonstrada na figura 5. Enquanto a Cannabis indica
apresenta doses maiores de CBD, a Cannabis sativa contém maiores quantidades
de THC (OLIVEIRA, 2022).

Figura 5. Representacdo da diferenca morfoldgica entre plantas fémeas e plantas
macho da Cannabis Sativa. Obtido em: (GRACA, 2020)
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Ha relatos da utilizacdo da Cannabis para finalidades terapéuticas,como
constipacao intestinal, dores, tuberculose e malaria, dentre outras comorbidades.
Em cerca de 1000 A.C, ha registros da utilizagdo dessa planta como um hipnético e
ansiolitico na india (LAMAS; AMAMIA, 2021).

A Cannabis também era utilizada para diferentes finalidades na China
ancestral, sendo uma importante fonte de fibras e produtos téxteis, empregada para
a produgao de cordas e cordéis, redes de pesca, tecidos de todos os tipos e como
matéria prima para a produgao de papel (LI, 1973).

No inicio do século XX, os extratos de Cannabis comecaram a ser
comercializados para a Inglaterra, Alemanha e Estados Unidos, sendo indicados
para o tratamento de transtornos mentais, devido a sua acdo como sedativos e
hipnoticos (MATOS et al., 2017).

Foi apenas em 1924, apés a |l Conferéncia Internacional do Opio, que a
venda de Cannabis foi proibida em diversos paises, devido a falta de conhecimento
acerca de seus principios ativos e devido a auséncia de seguranca dos efeitos
demonstrados (GURGEL et al., 2019).

A partir de 1964, com a identificagdo do A9-tetraidrocanabinol (A9 - THC)
como principio ativo da Cannabis, o interesse dos pesquisadores no assunto foi
intensificado e diversos estudos comegcaram a ser realizados sobre a relacdo da
planta e de seus compostos ativos no ambito clinico. Ja na metade dos anos 80,
ocorreu outro grande avango na area, com a identificacdo e clonagem de um
receptor de canabinoide presente no cérebro. A partir dessa descoberta, os dois
principais canabinoides endégenos foram isolados (anandamida e 2-araquidonoil
glicerol) e estudados, levando a um melhor esclarecimento acerca do assunto em
questdo. (MECHOULAM, 2010).

O consumo da Cannabis de forma abusiva aumentou consideravelmente nos
ultimos anos, principalmente entre adolescentes. Enquanto diversos efeitos
terapéuticos ja foram identificados na Cannabis, o consumo abusivo da maconha
representa um perigo, devido a presenca de THC, desde que mesmo em doses
consideravelmente baixas, esse componente apresenta tanto efeito euférico quanto
depressor, enquanto em altas doses, pode provocar alucinagdes, parandia e crise de
panico, sendo capaz de ocasionar um quadro semelhante a psicose, com uma

variacao do efeito dependendo do organismo do usuario (GONCALVES, 2014).
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3.3.2. Canabinoides

A maconha contém mais de 100 fitocanabinoides. Dentre eles, o principal
canabinoide responsavel pelos efeitos psicoativos da maconha ¢é o
A9-tetraidrocanabinol (A9-THC), enquanto que um canabinoide muito importante na
farmacologia da maconha e que nao possui propriedades psicotomiméticas, ou seja,
que nao provoca efeitos mentais e psiquicos semelhantes ou associados a estados
psicoticos, € o CBD (NATIONAL ACADEMIES PRESS, [n.d.]; VANDOLAH; BAUER,;
MAUCK, 2019). As estruturas quimicas desses dois compostos estdo demonstradas
na tabela 2. Vale ressaltar que o CBD n&o causa dependéncia quimica como ocorre
com o THC (OLIVEIRA, 2022).

O CBD e o A9-THC sao os fitocanabinoides mais estudados na atualidade,
porém podemos também destacar outros canabinoides com propriedades
psicoativas na planta, como o A8-tetraidrocanabinol e o canabinol (CBN) (SANTOS,
[n.d.]; ZAMBERLETTI; RUBINO; PAROLARO, 2021).

Os canabinodides apresentam estrutura e atividade biolégica semelhantes e
sdo derivados do benzopireno e de um monoterpeno (ATALAY;
JAROCKA-KARPOWICZ; SKRZYDLEWSKA, 2019).

Tabela 2. Férmulas estruturais do CBD e do A-9 THC, principais canabinoides da
Cannabis sativa. Adaptado de (BURSTEIN, 2015)
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3.3.3. Efeitos terapéuticos dos fitocanabinoides:

Os compostos ativos da Cannabis podem produzir efeitos em uma variedade
de 6rgaos, incluindo-se o sistema imunoldgico e o sistema reprodutivo, sendo que os
efeitos terapéuticos da planta estao relacionados principalmente ao sistema nervoso
central, de forma que muitos estudos buscam elucidar os efeitos terapéuticos da
planta (MATOS et al., 2017).

Alguns dos efeitos terapéuticos dos fitocanabinoides ja relatados séao
propriedades analgésicas (alivio de dores cronicas) (AGARWAL et al., 2007), efeitos
sobre o humor e indugdo do sono (GRACZYK; LUKOWICZ; DZIERZANOWSKI,
2021), aumento do apetite (BRIERLEY et al., 2016), propriedades anticonvulsivantes
(RUSSO, 2017), controle da espasticidade em pacientes com esclerose multipla
(FRAGOSO; CARRA; MACIAS, 2020), efeitos antipsicoticos (ZUARDI et al., 2012),
entre outros.

3.4. CANABIDIOL

3.4.1. Sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide desempenha um papel fundamental na regulagao
do neurodesenvolvimento e na modulagao da atividade neuronal e da comunicagao
entre as células do cérebro maduro, de forma que seu estudo é de crucial
importancia para a elucidacdo de algumas doengas que ocorrem devido a
desregulacdo de processos neuroldgicos,como o TEA, a sindrome de Rett, a
imunodeficiéncia e a esquizofrenia, entre outros (GOMES et al., 2020). O sistema
endocanabinoide também atua como um neuromodulador da interacdo celular
responsavel pelas respostas emocionais, pela reatividade comportamental a
determinado contexto e pela interagao social (POLEG et al., 2019). Ademais, esse

sistema ¢é responsavel pela modulagcdo do sistema endocrino, do sistema



Pagina | 22

cardiovascular, do sistema imune, do trato gastrointestinal e do sistema reprodutivo
(MOSTAFAVI; GAITANIS, 2020).

O sistema endocanabinoide é composto pelos endocanabinoides, pelos
receptores de canabinoides e pelas proteinas que transportam, sintetizam e
degradam os endocanabinoides. Os receptores CB1 e CB2 sdo os receptores de
canabinoides mais elucidados até o momento, sendo ambos acoplados a proteina
G, principalmente inibitéria. Ja os endocanabinoides sao lipidios sinalizadores
capazes de ativar os receptores de canabindides. Os dois principais
endocanabindides elucidados até o momento sdo o 2-araquinoilglicerol (2-AG) e
N-araquidonoil-etanolamida (anandamida) (LU; MACKIE, 2021), sendo que,
enquanto a anandamida € um agonista parcial de alta afinidade pelo CB1 e quase
inativo em CB2, o 2-AG é capaz de atuar como um agonista total de ambos os
receptores CB1 e CB2, embora sua afinidade seja de baixa a moderada (ZOU;
KUMAR, 2018). Ademais, os endocanabinoides sao sintetizados na regido
pos-sinaptica por lipases e atuam nas sinapses neuronais de forma retroégrada
(SHAO et al., 2016).

Os receptores CB1, particularmente, desempenham um papel importante no
processo de vicio e dependéncia, podendo atuar na dependéncia ao alcool e demais
drogas de abuso (HOWLETT; BLUME; DALTON, 2010). Esses receptores tém sua
acao mediada pelas proteinas G da familia Gi/o, as quais s&o capazes de inibir a
adenilil ciclase e regular canais idnicos, sendo também capazes de fosforilar e ativar
proteinas quinases ativadas por mitégeno (MAPK), as quais irdo regular os fatores
de transcricdo nuclear (TURU; HUNYADY, 2010). Aléem de estarem presentes
majoritariamente na regido cerebral, os receptores CB1 também podem estar
localizados em tecidos periféricos, como nos tecidos hepatico, adiposo, cardiaco,
reprodutivo e 6sseo (POLEG et al., 2019). Ademais, a ativagado do receptor CB1
ocasiona um aumento na liberagdo de glutamato e uma inibicdo da transmissao
sinaptica (NEZGOVOROVA et al., 2021)

Ja os receptores CB2, apesar de também serem acoplados as proteinas Gi/o,
inibindo a adenilil ciclase e ativando MAPK, estdo presentes em baixos niveis na
regido cerebral, com sua expressao sendo restrita a células neuronais especificas,se
apresentando abundantes em células da microglia ativadas e em astrocitos.

Ademais, esses receptores sao altamente expressos em células do sistema
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imunoldgico, como em mondcitos, macréfagos, células B e células T, nas quais a
ativacdo desses receptores induz a liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias e de
fatores linfo angiogénicos (IANNOTTI; DI MARZO; PETROSINO, 2016).

Estudos sugerem que a regulacdo do sistema endocanabindide pode ter um
efeito terapéutico em diversas doencas, incluindo obesidade (KUNOS; TAM, 2011),
diabetes (HORVATH et al, 2012; KUNOS; TAM, 2011)), doencas
neurodegenerativas (CENTONZE et al., 2007), doencas inflamatdrias (KLEIN, 2005),
doengas cardiovasculares (PACHER et al., 2008), dores cronicas (GUINDON;
HOHMANN, 2008), transtornos psiquiatricas (MECHOULAM; PARKER, 2013) e
cancer (GUINDON; HOHMANN, 2011).

As alteragdes na funcionalidade do sistema endocanabindide sdo um fator
que contribui para o desenvolvimento de diversas transtornos psiquiatricas e
neurolégicas, como o TEA (PACHER; KUNOS, 2013; PIETROPAOLO;
MARSICANO, 2022; RUBINO; ZAMBERLETTI; PAROLARO, 2015; ZOU et al.,
2021).

A interacdo entre alteragdes na funcionalidade do sistema endocanabindide e
o desenvolvimento de TEA ocorre porque esse sistema esta diretamente envolvido
na regulacao da reatividade emocional e social e na modulagédo de comportamentos
que geralmente estdo alterados no TEA, como processo de memdria e aprendizado
e regulacéo do ritmo circadiano (ATKINSON et al., 2010; MARCO; LAVIOLA, 2012;
MARSICANO; LUTZ, 2006; ZAMBERLETTI; GABAGLIO; PAROLARO, 2017).

Ademais, ja foi demonstrado que os niveis plasmaticos de anandamida sao
menores em pacientes com TEA em comparagao com um grupo controle, de forma
que alteracdes na sinalizacdo desse endocanabindide podem estar envolvidas na
fisiopatologia do TEA e no desenvolvimento das imparidades social observadas em
pacientes com TEA (KARHSON et al., 2018; WEI et al., 2016), principalmente
levando-se em consideragao que a anandamida, com o auxilio da ocitocina, atua no
aumento do contato social, algo considerado desafiador em pacientes com TEA (DE
SOUZA; CASAGRANDE, 2020)

Vale ressaltar que os endocanabinoides possuem uma neurotransmissao
retrograda e “sob demanda”, desde que sao imediatamente liberados apds a

ativagdo sinaptica, ndo sendo armazenados em vesiculas, e s&o liberados pelos
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neurdnios pos-sinapticos para atuarem nos receptores pré-sinapticos
(TERTULIANO; PEREIRA; ROCHA SOBRINHO, 2021).
3.4.2 Visao geral do canabidiol

O CBD foi isolado da Cannabis em 1940 e, desde entdo, vem atraindo a
atencao dos pesquisadores (ADAMS; HUNT;, CLARK, 1940; BURSTEIN, 2015),
devido ao fato de apresentar efeitos protetores, como atividades anti-inflamatéria,
antioxidante e anti-necrética e de possuir um perfil de seguranca e tolerabilidade
quando administrado em humanos (BERGAMASCHI et al., 2011; MILLAR et al.,
2018).

A Cannabis quando administrada em natura causa diversos efeitos
psicotomiméticos, mediados majoritariamente pelo A9-THC, de forma que a
utilizacdo isolada de CBD é uma forma de aproveitar os efeitos terapéuticos da
planta sem os efeitos psicotomiméticos (SCHONHOFEN et al., 2018).

O CBD possui diversas acbes terapéuticas, atuando como ansiolitico
(SKELLEY et al., 2020), neuroprotetor (SCHIAVON et al., 2014; SILVEIRA et al.,
2014), antidepressivo (GARCIA-GUTIERREZ et al., 2020), anti-inflamatério,
incluindo uma acgéo contra a neuroinflamagéo presente no TEA (BURSTEIN, 2015;
ESPOSITO et al., 2011; MECHA et al., 2013; PELLATI et al., 2018), imunomodulador
(KOZELA et al, 2010; PEYRAVIAN et al, 2020; ZGAIR et al., 2017) e
anti-cancerigeno (SELTZER et al., 2020) .

Ao atuar como neuroprotetor, o CBD possibilita maior preservacdo da
estrutura e fungao das células neurais, devido a sua capacidade de promover efeito
protetor contra o estresse oxidativo, excitotoxicidade, ferro, agregacao plaquetaria,
dano as organelas e inflamacéo e devido a sua ag&o antioxidante (CAMPOS et al.,
2017; KAUR; LING, 2008).

Os efeitos colaterais mais comuns da administragdo de CBD em criangas e
adultos sdo sonoléncia, mudangas de apetite, diarreia e alteracbes de peso
(DEVINSKY et al., 2016).

O CBD é pouco soluvel em agua, sendo um componente lipofilico
(PERUCCA; BIALER, 2020), de forma que a biodisponibilidade oral € muito baixa
(13-19%) (MECHOULAM; PARKER; GALLILY, 2002). Uma forma de aumentar a
biodisponibilidade do CBD é a administragdo em conjunto com alimentos lipidicos,
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devido a sua elevada lipofilicidade, conforme demonstrado em animais (ZGAIR et
al., 2016).

As concentragdes plasmatica e cerebral sdo dose-dependentes (ZGAIR et al.,
2016), com um extenso metabolismo de primeira fase e com seus metabdlitos sendo
excretados principalmente pelos rins (HUESTIS, 2007).

O CBD apresenta baixo risco de interagcbes medicamentosas (STOUT;
CIMINO, 2014). No entanto, deve haver cuidado quanto a utilizagdo conjunta com
outras drogas que utilizam a CYP3A4 e a CYP2C19, as quais sdo enzimas
oxidativas envolvidas pertencentes ao citocromo P450, sendo que a CYP3A4 esta
envolvida na metabolizagdo de 50% dos medicamentos disponiveis no mercado.
Também deve-se evitar a administracdo conjunta com os substratos da
UDP-glucuronosiltransferases, UGT1A9 e UGT2B7, as quais atuam na catalizagcéo
da glicuronidacao, importante no processo de desintoxicagdo (AL SAABI et al., 2013;
JIANG et al., 2013; KING et al., 2000; ZHANG et al., 2021).

Ademais, as propriedades antimicrobianas do CBD aparecem como uma
possivel alternativa ao uso dos antibidticos convencionais (BLASKOVICH et al.,
2021).

3.4.3. Estrutura quimica

O CBD, cuja estrutura quimica esta demonstrada na figura 6, € um composto
terpeno fendlico cuja nomenclatura IUPAC e
2-[(1R,6R)-3-methyl-6-prop-1-en-2-ylcyclohex-2-en-1-yl]-5-pentylbenzene-1,3-diol e
a formula molecular € C21H3002. O CBD contém um anel ciclohexano (A) e um
anel aromatico (B), sendo que sua atividade quimica se deve principalmente a
localizacdo dos grupos hidroxil no anel fendlico, nas posi¢cées C-1’ e C-5’, do grupo
metil na posigado C-1 do anel ciclohexano e da cadeia pentil no carbono C-3’ do anel
fendlico. Os grupos hidroxil também possibilitam a ligagdo do CBD a aminoacidos
através de ligacdo de hidrogénio (ATALAY; JAROCKA-KARPOWICZ;
SKRZYDLEWSKA, 2019).
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Figura 6. Estrutura quimica do CBD. Obtida em Atalay; Jarocka-Karpowicz;
Skezydlewska, 2019.

3.4.4. Mecanismos de agcao do canabidiol

Ja foi revelada uma associagao entre polimorfismos no gene que codifica o
receptor CB1, no caso o gene CNR1, e a resposta a recompensa social, sugerindo
uma relacdo entre alteracbes nesse receptor e desenvolvimento do TEA
(ZAMBERLETTI; GABAGLIO; PAROLARO, 2017).

Ha evidéncias de que a agao do CBD sobre os receptores de canabindides é
limitada e ndo ocorre diretamente, sendo que o CBD pode atuar como agonista
direto ou indireto dos receptores de canabindides CB1 (IBEAS BIH et al., 2015;
MCPARTLAND et al., 2015; SCHONHOFEN et al., 2018).

Um dos mecanismos propostos para explicar as acdes indiretas do CBD
sobre os receptores CB1 é a ocorréncia de uma modulagao alostérica negativa
sobre estes receptores (CHUNG; FIERRO; PESSOA-MAHANA, 2019; THAM et al.,
2019).
‘ Segundo estudo realizado em pacientes com esquizofrenia, foi evidenciado
um aumento nos niveis de anandamida apds a administragdo do CBD, pela inibicao
de FAAH, o qual proporciona uma inibicdo na degradacdo intracelular de
anandamida. De forma que o CBD pode auxiliar a elevar os niveis plasmaticos de
anandamida em pacientes com TEA que apresentam alteragdes na sinalizacdo da
anandamida, possibilitando um possivel aumento do contato social (LEWEKE et al.,
2012).

Além de seus efeitos ja relatados sobre o sistema endocanabinoide, o CBD
possui diversos outros possiveis mecanismos de acdo (MORALES; HURST,
REGGIO, 2017), sendo que alguns mecanismos de agao do CBD ja foram relatados.

Sabe-se, por exemplo, que o CBD atua como agonista total do receptor de
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serotonina 1A (5-HT1A), como agonista fraco do receptor 5-HT2A e como um
antagonista ndo competitivo do receptor 5-HT3A (ROCK et al., 2012). Ademais, esse
canabinoide tem a habilidade de ativar o receptor de adenosina A1A (GONCA;
DARICI, 2015) e € capaz de atuar sobre uma série de alvos moleculares, como os
PPARy (CILIO; THIELE; DEVINSKY, 2014; HIND; ENGLAND; O’SULLIVAN, 2016),
receptores de glicina (XIONG et al., 2012), receptores GABAA (BAKAS et al., 2017)
e receptores TRP (DE PETROCELLIS et al., 2011).

A modulacdo dos receptores TRP (receptores de potencial transitério de
mamiferos), permite que CBD atue sobre o balango redox (agdo antioxidante) e
sobre a inflamacao, devido principalmente a sua agao sobre os receptores vanildides
(TRPV), na qual ha a ativagao indireta ou direta do receptor pelo aumento dos niveis
de anandamida, a qual € um agonista enddgeno desse receptor (DE SOUZA;
CASAGRANDE, 2020; MULLER; MORALES; REGGIO, 2018).

Em relagdo aos receptores PPARy, o CBD atua como um agonista desses
receptores, os quais interagem diretamente com NFKB, causando inibicdo da
expressdo dos genes pro-inflamatorios, como a ciclooxigenase 2 (COX 2) e de
alguns mediadores pré-inflamatoérios. De forma que, ao atuar como agonista desses
receptores, o CBD é capaz de exercer uma acgao anti-inflamatéria. Os receptores
PPARy também exercem uma acdo antioxidante, ao cooperar com o fator de
transcricdo Nrf2, o qual é responsavel pelo controle da expressdo de genes que
codificam proteinas anti-oxidantes. Logo, ao ser agonista desses receptores em
questdao, o CBD ¢é capaz de exercer, além da agao anti-inflamatéria, uma agao
antioxidante (ATALAY; JAROCKA-KARPOWICZ; SKRZYDLEWSKA, 2019).

Ao atuar como antagonista do receptor GPRS5, o CBD é capaz de modular os
niveis de calcio neuronais (LAUCKNER et al., 2008). Em relagdo ao receptor
5-HT1A, o CBD é capaz de induzir a ativagao do receptor tanto direta quanto
indiretamente, através da elevagdo nos niveis de anandamida. Levando-se em
consideragao que o 5-HT1A ativado é capaz de atuar como uma membrana
antioxidante que captura ROS, esse € um dos caminhos utilizados pelo CBD para
exercer suas agbes antioxidantes  (ATALAY; JAROCKA-KARPOWICZ;
SKRZYDLEWSKA, 2019).

O CBD também é um agonista dos receptores de adenosina AZ2A,

aumentando a sinalizacdo de adenosina, o que promove tanto uma acao
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anti-inflamatdria quanto uma imunossupressao, desde que o aumento na liberagao
de adenosina € um dos mecanismos pelos quais a imunossupressao ocorre durante
processos inflamatérios para reduzir danos teciduais de uma resposta imune
exacerbada durante a inflamagdo (HASKO; CRONSTEIN, 2004; RIBEIRO et al.,
2012).

A acao anti-inflamatéria desempenhada pelo CBD através desses receptores
€ muito importante quando consideramos a neuroinflamagao presente em pacientes
com TEA e que esta envolvida diretamente na fisiopatologia do TEA. De forma que a
acéao anti-inflamatéria do CBD esta envolvida diretamente na sintomatologia do TEA.

3.4.5. Utilizagao de CBD para fins medicinais na atualidade

Um importante avango na utilizacdo farmacéutica do CBD ocorreu em 25 de
junho de 2018, no qual o Epidiolex® foi o primeiro composto a base de CBD
purificado a ser aprovado pela FDA, tendo como publico alvo pacientes com 2 anos
ou mais que apresentam a sindrome de Dravet ou a sindrome Lennox-Gastaut, as
quais envolvem a ocorréncia de epilepsia resistente aos tratamentos pré-existentes
(ABU-SAWWA; STEHLING, 2020).

No Canada foram aprovados dois medicamentos a base de canabindides, o
nabilone (Cesamet®) e o nabiximols (Sativex®), enquanto nos Estados Unidos, os
medicamentos desse género aprovados sao o nabilone (Cesamet®), dronabinol
(Marinol®) e Epidiolex® (BOIVIN, 2021).

No Brasil, no ano de 2017, a Cannabis sativa foi incluida pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) na lista das Denominagdes Comuns
Brasileiras (DCB), a qual é responsavel por listar os nomes oficiais para todas as
substancias que sao ou podem vir a ser de interesse da industria farmacéutica no
Brasil (DE OLIVEIRA et al., 2018). O primeiro medicamento a base de Cannabis a
ser comercializado no Brasil foi o Mevatyl®, também em 2017 (MOTA et al., 2019).

O CBD também demonstrou aplicacao terapéutica no tratamento da diabetes
e das complicacdes que a acompanham, sendo um dos mecanismos a inibicdo da
aldose redutase (SMERIGLIO et al., 2018).

3.5. CANABIDIOL E O TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO (TEA)

No TEA, como as intervengdes farmacéuticas sdo mais focadas na
diminui¢cdo das comorbidades associadas e dos comportamentos disruptivos, o CBD

tem atraido interesse da comunidade cientifica devido ao fato de, além de
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apresentar acdes terapéuticas em relagdo aos sintomas e comorbidades do
transtorno, também é capaz de exercer agao sobre o funcionamento social,
melhorando a qualidade de vida e convivio social dos pacientes (TERTULIANO;
PEREIRA; ROCHA SOBRINHO, 2021).

O uso do d6leo de Cannabis sativa (CBD), através de sua acgao fitoterapica,
auxilia na reducdo de alguns sintomas do TEA, como agressividade, insénia,
hiperatividade, além de exercer uma acao anti-psicética, anti-inflamatoria,
anti-epiléptica e proporcionar uma melhora nos déficits cognitivos e nos disturbios de
sono, promovendo, assim, uma melhora em alguns aspectos comportamentais de
pacientes com TEA, como na percepg¢ao, interagcdo social e diminuicado da
ansiedade, contribuindo, também, para uma melhor adesao psicoterapéutica
(CENTRO UNIVERSITARIO INGA - UNINGA; OLIVEIRA; POTTKER, 2019).

Um ensaio realizado em 2018 em criangcas com TEA tratadas com CBD e
A9-THC na proporg¢ao 20:1 demonstrou que apos o tratamento houve uma melhora
nos comportamentos disruptivos, na ansiedade e nos problemas de comunicagao
dessas criangas, com os efeitos adversos observados sendo disturbios do sono
(14%), irritabilidade (9%) e perda de apetite (9%) (LUBOTZKY, 2018).

Outro ensaio realizado em 2018 baseou-se na administragcao oral de 6leo de
CBD na concentragéo de 30%, com proporgao 20:1 de CBD:THC e dose diaria de
16mg/Kg de CBD (maximo diario de 600mg) e 0,8 mg/Kg de THC (maximo diario de
40mg). A populacéo utilizada foi de 53 criangas com idade média de 11 anos (4 a 22
anos), sendo 45 meninos e 8 meninas. As melhoras observadas foram na
hiperatividade (68,4%), auto-agressao (67,6%), problemas de sono (71,4%) e
ansiedade (47,6%), com uma melhora na sintomatologia em geral dos pacientes
tratados sendo de 74,5%, dos 25,5% restantes, 21,6% dos pacientes né&o
apresentaram mudancgas e 3,9% apresentaram uma piora do quadro. Os principais
efeitos colaterais observados foram sonoléncia (n=12) e reducao do apetite (n=6)
(BARCHEL et al., 2018).

Outra evidéncia da eficacia da utilizacggo do CBD para tratamento dos
sintomas e comorbidades do TEA é um artigo publicado em 2019 por Fleury-Teixeira
et.al. No artigo em questao, foi realizado um ensaio com 18 participantes com idade
média de 10,9 anos (7-18 anos) por um periodo de 6 a 9 meses. Foi administrado

aos participantes um extrato de CBD na proporgéo 75:1 de CBD:THC, com dosagem
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diaria de 4,55 mg/Kg de CBD (maximo de 6,45 mg/Kg/dia) e 0,06 mg/Kg de THC
(maximo de 0,09 mg/Kg/dia). Foi observada melhora nas convulsées de 50% em 3
casos e de 100% em 2 casos (n=5), no TDAH de 30% (n=15), no transtorno de sono
de 40% (n=12), nos déficits de comunicacao e interagédo social de 25% (n =15), nos
transtornos comportamentais de 20% (n=15), nos déficits motores de 20% (n=12),
nos déficits cognitivos de 20% (n=15) e nos déficits de autonomia de 10% (n=15).
Vale ressaltar que nesse estudo foi observada uma reducdo na dosagem dos
medicamentos neuropsiquiatricos usados concomitantemente ao extrato de CBD e
descontinuidade do uso em alguns casos (FLEURY-TEIXEIRA et al., 2019).

Schleider et.al publicou em 2019 um artigo sobre um ensaio envolvendo a
administracao de CBD em pacientes com TEA. Esse estudo foi realizado entre 2015
e 2017 com uma populacdo inicial de 188 individuos e apés 6 meses de 155
individuos, com idade média de 12,9 anos (5-18 anos). O extrato administrado tinha
concentragcao de 30% CBD e 1,5% THC, com a dose diaria administrada sendo de
79,5 £ 61,5 mg de CBD e 4,0 £ 3,0 mg de THC. Foram observadas melhoras na
qualidade de vida (35,5%), no humor positivo (21,5%), na capacidade de se vestir e
tomar banho sozinho (16,5%), no bom sono (21,4%), na concentracédo (14%), nas
convulsdes (84,6% de desaparecimento dos sintomas), na inquietagcado (91%) e nos
ataques de raiva (90,3%). Em relagdo a ordem comportamental, 30,1% dos
pacientes apresentaram melhora significativa, 53,7% relataram melhora moderada,
6,4% tiveram uma pequena melhora e 8,6% n&o apresentaram nenhuma mudanca.
Por fim, em relagdo aos efeitos colaterais, 25,2% dos participantes apresentaram
algum tipo de efeito colateral, como inquietagcdo (6,6%), insénia (3,2%), efeito
psicoativo (3,2%), aumento de apetite (3,2%), problemas digestivos (3,2%), boca
seca (2,2%) e perda de apetite (2,2%) (BAR-LEV SCHLEIDER et al., 2019).

Também foi realizado um ensaio entre 2017 e 2018 por Aran et.al. a respeito
da utilizagdo de canabindides no tratamento do TEA. O ensaio em questdo foi
proof-of-concept, randomizado, duplo-cego e envolveu o uso de placebo. Houve a
participacdo de 150 criangas e adolescentes com idade média de 11,8 anos (5-21
anos). Foram realizados 2 testes, sendo que o primeiro teste envolveu a
administracdo de um extrato da Cannabis na propor¢dao de 20:1 de CBD:THC,
enquanto que no segundo teste houve a administragdo de CBD e THC puros e na

mesma propor¢ado. Em relagdo ao CBD, a dose diaria administrada foi de 10 mg/Kg
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em pessoas na faixa de peso de 20Kg a 40Kg e de 7,5 mg/Kg em pessoas com mais
de 40Kg, com a dose maxima administrada sendo de 420 mg/dia. Ja em relagao ao
THC, a dose diaria administrada foi de 0,5 mg/Kg em pessoas na faixa de peso de
20Kg a 40Kg e de 0,375mg para pessoas acima de 40Kg, sendo a dose diaria
maxima de 21 mg/dia. Os participantes relataram uma melhora de 49% (n=45)
quando utilizaram o extrato da planta e de 21% quando utilizaram placebo (n=47)
(ARAN et al., 2021).
4. CONCLUSAO

Na presente monografia, foram encontradas evidéncias de beneficios da
utilizagdo do CBD no tratamento de alguns dos principais sintomas e comorbidades
envolvidos no TEA, como melhora do sono, melhora comportamental, redugcéo da
epilepsia, redugdo da ansiedade, entre outros, embora ndo haja evidéncias de sua
efetividade nos sintomas centrais do transtorno que caracterizam seus métodos de
avaliacao diagnodstica, como déficit na comunicagdo social e interesses restritos e
repetitivos. Ademais, a utilizagdo do CBD resulta em menores efeitos colaterais do
que os psicotropicos tipicos que sdo usualmente prescritos pelo psiquiatra, de forma
que o CBD aparece como um candidato promissor para terapia complementar no
TEA.

No entanto, vale destacar a importancia da realizagcado de novos estudos, para

que haja uma maior garantia de seguranca e eficacia.
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