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RESUMO

O presente artigo analisou o uso de cannabis como tratamento alternativo do
transtorno do espectro autista. O conhecimento dos mecanismos de acdo dos
canabindides e do sistema canabindide enddégeno permite, em primeiro lugar, fazer
um certo numero de observacdes. Na ultima década, pessoas autistas e suas familias
tém experimentado cada vez mais maconha medicinal e produtos derivados
dela. Muitos esperam que esses compostos aliviem uma série de caracteristicas e
problemas relacionados ao autismo. A literatura sobre o uso de cannabis e
canabindides para fins terapéuticos no tratamento de casos de Autismo foi avaliada
em relacdo ao desenho do estudo, qualidade e variabilidade dos dados, repeticbes
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independentes pelo mesmo pesquisador ou outros, a magnitude dos efeitos,
comparacdo com outros tratamentos disponiveis e efeitos adversos. Os autores
reconheceram varias das limitagBes delineadas de seu estudo e recomendaram
interpretacbes cautelosas de seus achados. Atualmente, as evidéncias ndo sao
suficientes para concluir que o uso perinatal de cannabis é uma causa ou um fator de
risco para o desenvolvimento de TEA.

Palavras-chave: Cannabis. Terapia. Aplicacdes. Autismo. Drogas.

ABSTRACT

This article analyzed the use of cannabis as an alternative treatment for autism
spectrum disorder. Knowledge of the mechanisms of action of cannabinoids and the
endogenous cannabinoid system allows, in the first place, to make a number of
observations. In the last decade, autistic people and their families have increasingly
experimented with medical marijuana and products derived from it. Many hope that
these compounds will alleviate a number of autism-related traits and problems. The
literature on the therapeutic use of cannabis and cannabinoids in the treatment of
Autism cases was evaluated with regard to study design, data quality and variability,
independent replication by the same investigator or others, magnitude of effects,
comparison with other treatments. available and adverse effects. The authors
acknowledged several of the limitations outlined in their study and recommended
cautious interpretations of their findings. Currently, there is insufficient evidence to
conclude that perinatal cannabis use is a cause or a risk factor for the development of
ASD.

Keywords: Cannabis. Therapy. Applications. Autism. Drugs..

1 INTRODUCAO

Na ultima década, pessoas autistas e suas familias tém experimentado cada
vez mais maconha medicinal e produtos derivados dela. Muitos esperam que esses
compostos aliviem uma seérie de caracteristicas e problemas relacionados ao
autismo. Mas os cientistas ainda estdo nos estagios iniciais de pesquisas rigorosas
sobre a seguranca e eficacia da maconha, o que significa que as pessoas que a
procuram como tratamento devem confiar principalmente em informacdes anedadticas
de amigos e féruns para orientacao.

O presente artigo analisou o uso de cannabis como tratamento alternativo do
transtorno do espectro autista. Ao longo da histéria da farmacologia sdo inimeros os

exemplos de medicamentos amplamente distribuidos, quase 'na moda’, prescritos
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pelos médicos em determinado periodo como uma espécie de panacéia, e depois
negligenciados, esquecidos ou mesmo proibidos a medida que passam a ser
considerados perigosos a luz de observacdes clinicas.

Embora a pesquisa sobre cannabis e disturbios do espectro do autismo esteja
em sua infancia, tem havido muita controvérsia e confusdo. Ao longo dos anos, mais
pacientes e suas familias estdo buscando orientacdo de médicos sobre o uso de
cannabis para aliviar os sintomas. Da prevencédo de convulsdes a agressao calmante,
um lento fio de pesquisa esta sugerindo que o canabidiol (CBD), um componente da
cannabis, pode ser a maravilha que as familias de drogas estdo procurando. Mas sera
que ele atende a esse padrdo? Deve-se recomenda-la aos pacientes? Como
avaliamos os beneficios e 0s riscos?

Independentemente das visdbes e percepcdes pessoais, negar ou
desconsiderar as implicagfes do uso dessa substancia na saude do paciente e na
infraestrutura do sistema de saude € uma irresponsabilidade; os médicos devem estar
cientes dessas implicacdes e informados sobre como essa terapia pode influenciar a
pratica em uma variedade de ambientes de cuidados de saude, incluindo cuidados
agudos.

A maconha medicinal geralmente se refere a qualquer produto derivado de
plantas de cannabis — incluindo flores secas, resinas e 0leos — que tenha sido
recomendado por um médico. A presente pesquisa tem grande relevancia na
sociedade atual. Trata-se de uma revisao de literatura, com o intuito de identificar e
analisar as producdes cientificas relacionadas ao tema, produzidas no periodo de
2000 a 2022, postas em universidades, regibes e pesquisadores diversos,
possibilitando a andlise e comparagdo para tragarmos um indicativo de direcdo para
futuras investigacdes no que tange ao debate relativo ao uso clinico da Cannabis.

Foi realizada a leitura dos titulos e seus resumos de cada artigo para a selecéao
da pesquisa, a fim de averiguar a relagdo do estudo. Para a analise da reviséo, a
leitura detalhada foi feita, a fim de apurar a conexao do objetivo deste estudo. As

palavras-chaves foram Cannabis; terapia; aplicacdes; Autismo e drogas.

2 CONHECIMENTO CIENTIFICO ATUAL SOBRE O USO DA CANNABIS
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Uma dessas drogas € a Cannabis, que foi muito popular no século XIX até
desaparecer da Farmacopeia oficial no inicio do século XX e reviver novamente no
novo milénio. No entanto, sua histéria moderna € peculiar, pois seu uso médico foi
profundamente influenciado e dificultado por questdes econdmicas, sociais e éticas
que agora estao sendo reconsideradas devido as evidéncias cientificas recentemente
coletadas sobre a eficacia e seguranca dos medicamentos a base de canabindides.
(ARAUJO, 2021)

Até muito recentemente, o destino da Cannabis parecia a de uma substancia
de abuso, recurso poderoso para a extorsdo, demonizada pela opinido publica,
condenada pelos governos e negligenciada pela comunidade médica. Nem sempre
foi assim e conhecer a sua historia é util para compreender as razdes do seu percurso
contorcido. (ALVES, 2020)

A cannabis é uma das drogas recreativas mais usadas atualmente. E um
género que abrange trés espécies vegetais: C. sativa, C. indica e C.
ruderalis13. Uma planta de cannabis contém centenas de produtos quimicos
diferentes, com cerca de 60 a 80 ingredientes, conhecidos como
canabindides. Os canabindides sdo frequentemente divididos em trés
subgrupos: fitocanabinéides, endocanabindides e canabindides sintéticos.
(LIMA et al., 2020, p.3)

A histéria milenar da Cannabis, que efetivamente acompanha a da
humanidade, atesta sua ampla utilidade para diversos fins, como fibra, alimento e
remédio, além do uso como substancia psicotropica. Agora, a percepcao do valor e
do potencial da Cannabis esta mudando em todo o mundo com um retorno ao
passado. Em patrticular, a cannabis medicinal esta recebendo uma atencao cada vez
maior de pacientes, médicos e regulamentac¢des governamentais, gracas aos esforgos
de pesquisa que deduziram a caracterizagdo quimica dos canabindides na década de
1960 e descobriram seu alvo natural, o sistema endocanabindide, na década de 1990.
(HANDAR, SARAIVA e TORRES , 2021)

Esses novos estudos forneceram evidéncias da seguranca e eficacia da
Cannabis no tratamento de inUmeras patologias, utilizando extratos com teor
conhecido de canabindides, ou moléculas ativas purificadas (ou mesmo sintetizadas).
As principais condicdes com as melhores evidéncias atuais da Cannabiseficacia,
conforme relatado por uma extensa meta-analise sistematica de todos os ensaios

clinicos randomizados realizados em canabindides até o momento, sdo espasticidade
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associada a esclerose mudltipla, dor crbnica, naduseas e vomitos causados por
guimioterapia e estimulacdo do apetite em pacientes com cancer ou HIV. (LIMA et al.,
2020)

Como uma substancia controlada do Anexo | sem uso medicinal aceito, alto
potencial de abuso, preocupac¢des com dependéncia e falta de seguranca aceita para
uso sob supervisdo médica - juntamente com um estigma nacional em torno dos
possiveis danos e implicacdes do uso de cannabis como uma droga de entrada para
outras substancias — a transicdo de uma substéncia vilipendiada para uma com
méritos terapéuticos tem sido controversa.

O surgimento do interesse pela cannabis medicinal botéanica é considerado por
muitos como um efeito colateral da epidemia de abuso de opibides; a percepcao
publica em torno do uso de cannabis medicinal sugere que esta terapia a base de
plantas ndo € vista como muito diferente de um medicamento botanico ou suplemento
usado para a saude ou alivio dos sintomas se a doencga persistir (HANDAR, SARAIVA
e TORRES , 2021).

Como algumas preparacfes ou suplementos de ervas, no entanto, a cannabis
medicinal pode apresentar riscos a salde associados ao seu uso, incluindo efeitos
psicoativos, intoxicantes e prejudiciais, que nédo foram completamente elucidados por
meio de ensaios clinicos. (LIMA et al., 2020)

Os proponentes argumentam que ha evidéncias para apoiar a cannabis
medicinal botanica no tratamento de uma variedade de condi¢cles, particularmente
quando os sintomas sdo refratarios a outras terapias; que existem canabindides
benéficos, como evidenciado por agentes de entidade Unica derivados de cannabis
contendo os compostos THC e canabidiol (CBD); que a cannabis é relativamente
segura, com poucas mortes relatadas pelo uso; que a terapia é auto-titulavel pelo
paciente; e que a terapia é relativamente barata em comparagdo com 0s agentes
farmacéuticos. (BEZERRA et al., 2020)

Os opositores do uso medicinal de cannabis argumentam, em parte, que faltam
ensaios randomizados bem desenhados para confirmar beneficios e danos; que néo
foi submetido aos rigores do processo de aprovacao da FDA; que a padronizacdo em
poténcia ou quantidade de constituintes farmacologicamente ativos esta ausente; que
os efeitos adversos a saude estdo relacionados ndo apenas ao fumo de cannabis,

mas também ao desmascaramento de disturbios de saude mental, prejudicando a
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coordenacéao e afetando o julgamento; que n&o existe padronizagédo para embalagens
de produtos e controles para evitar o uso inadvertido por menores ou animais de
estimacéao; que existe um potencial para dependéncia, vicio e abuso; e que 0s custos
representam um fardo potencial. (FRANCA et al., 2021)

Os endocanabindides (eCBs) e seus receptores sdo encontrados em todo o
corpo humano: sistema nervoso, 0rgaos internos, tecidos conjuntivos, glandulas e
células imunes. O sistema eCB tem um papel homeostético, tendo sido caracterizado
como “comer, dormir, relaxar, esquecer e proteger”. Sabe-se que os eCBs tém um
papel na patologia de muitos distarbios, a0 mesmo tempo em que cumprem uma
funcdo protetora em certas condicbes meédicas. Foi proposto que enxaqueca,
fibromialgia, sindrome do intestino irritavel e condicGes relacionadas representam
sindromes clinicas de deficiéncia de eCB (CEDS). (LIMA et al., 2020)

Deficiéncias na sinalizacdo eCB também podem estar envolvidas na
patogénese da depressédo. Em estudos humanos, as deficiéncias do sistema eCB
foram implicadas na esquizofrenia, esclerose multipla (EM), doenca de Huntington,
doenca de Parkinson, anorexia, enjoo cronico e déficit de crescimento em bebés. O
sistema eCB representa um microcosmo de psiconeuroimunologia ou medicina
“mente-corpo”. O sistema eCB consiste em receptores, ligantes endégenos e enzimas
metabdlicas de ligantes. Uma variedade de processos fisiolégicos ocorre quando 0s
receptores canabindides sdo estimulados (HANDAR, SARAIVA e TORRES , 2021).

O receptor canabindide tipo 1 (CB 1) é o receptor acoplado a proteina G mais
abundante. E expresso no sistema nervoso central, com expressdo particularmente
densa (classificada em ordem): substancia negra, globo palido, hipocampo, cértex
cerebral, putdmen, caudado, cerebelo e amigdala. O CB 1 também é expresso em
células ndo neuronais, como adipdcitos e hepatocitos, tecidos conjuntivos e
musculoesqueléticos e gonadas. CB 2esta principalmente associada a células que
governam a funcdo imune, embora também possa ser expressa no sistema nervoso
central. (MAMEDE et al., 2021)

Os ligantes eCB mais conhecidos sao N-araquidonil-etanolamida (anandamida
ou AEA) e sn-2-araquidonoil-glicerol (2-AG). AEA e 2-AG séo liberados sob demanda
dos precursores de fosfolipidios da membrana celular. Esse sistema eCB “classico”
se expandiu com a descoberta de receptores secundarios, ligantes e enzimas

metabdlicas de ligantes. Por exemplo, AEA, 2-AG, N-araquidonoil glicina (NAGIly) e os
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fitocanabindides A 9 -THC e CBD também podem servir, em diferentes graus, como
ligantes em GPR55, GPR18, GPR119 e varios canais ibnicos potenciais de receptores
transitorios (por exemplo, TRPV1, TRPV2, TRPA1l, TRPMS8) que tém acdes
semelhantes a capsaicina. (FRANCA et al., 2021)

Os efeitos de AEA e 2-AG podem ser aumentados por “compostos de
entourage” que inibem sua hidrélise via competicdo de substrato e, assim, prolongam
sua acdo por meio de sinergia e aumento. Os compostos de entourage incluem N-
palmitiletanolamida (PEA), N-oleoiletanolamida (SEA) e cis-9-octadecenoamida (OEA
ou oleamida) e podem representar uma nova rota para a regulacdo molecular da
atividade canabintide endogena. (BEZERRA et al., 2020)

Alvos ndo canabindides adicionais também estdo ligados a cannabis. Os
receptores acoplados a proteina G fornecem inibicdo ndo competitiva nos receptores
opidides mu e delta, bem como norepinefrina, dopamina e serotonina. Canais i6nicos
controlados por ligantes criam antagonismo alostérico nos receptores de serotonina e
nicotinicos e aumentam a ativacdo dos receptores de glicina. A inibicdo dos canais de
calcio, potassio e sbédio por antagonismo ndo competitivo ocorre em canais ibnicos
inespecificos e a ativacdo de PPARa e PPARy nos receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma ¢ influenciada pela AEA. (ARAUJO, 2021)

O THC é conhecido por ser o principal componente psicoativo da cannabis
mediado pela ativacdo dos receptores CB 1 no sistema nervoso central; no entanto,
esse mesmo mecanismo limita seu uso devido a efeitos adversos indesejaveis. Agora
€ aceito que outros fitocanabindides com psicoatividade fraca ou sem psicoatividade
sdo promissores como agentes terapéuticos em humanos. O canabindide que
despertou mais interesse como componente ndo psicoativo € o CBD. (FREEMAN et
al., 2019)

Ao contrario do THC, o CBD provoca seus efeitos farmacoldgicos sem exercer
nenhuma atividade intrinseca significativa no CB 1le CB 2receptores. Varias
atividades conferem ao CBD um alto potencial para uso terapéutico, incluindo efeitos
antiepilépticos, ansioliticos, antipsicoticos, anti-inflamatérios e neuroprotetores. O
CBD em combinagédo com o THC recebeu aprovacdes regulatorias em varios paises
europeus e esta em estudo em ensaios registrados no FDA. E alguns estados
aprovaram legislacdo para permitir o uso de preparacdes de cannabis majoritarias de

CBD para certas condicdes patologicas, apesar da falta de padronizacéo do conteudo
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de CBD e da via ideal de administracdo para efeito. (HANDAR, SARAIVA e TORRES
, 2021)

3 TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISMO

Gomes (2021), afirma que os transtornos do espectro do autismo (TEA) sdo um
grupo de transtornos ou déficits do desenvolvimento com caracteristicas crénicas que
afetam cada paciente de forma diferente. O TEA € definido como uma disfungéo
neuroldgica cronica com forte base genética que desde cedo se manifesta em uma
série de sintomas baseados na triade de Wing que inclui comunicacéao, flexibilidade e

imaginacéo; e interacao social.

Na dultima década, uma compreensdo das mudancas genéticas e do
envolvimento de novas mutagdes no TEA estd em expanséo. O autismo é um
grupo de distdrbios do desenvolvimento cerebral, aos quais coletivamente,
sdo chamados de transtorno do espectro autista (TEA). O termo “espectro”
refere-se & ampla gama de sintomas, habilidades e niveis de deficiéncia ou
incapacidade que as criangas podem ter com TEA. Algumas criancas sofrem
uma ligeira deterioracdo causada por seus sintomas, enquanto outros S&o
gravemente incapacitados. (LMA et al., 2020, p.2)

Essas manifestacdes aparecem na infancia com tendéncia a persistir até a
adolescéncia e idade adulta. Na maioria dos casosmanifestam-se nos primeiros 5
anos de vida. Estima-se que 1 em cada 160 criancas tenha TEA, essa estimativa
representa um valor médio, pois a prevaléncia observada varia consideravelmente
entre os diferentes estudos identificados. (HANDAR, SARAIVA e TORRES e, 2021)

O transtorno do espectro do autismo (TEA) € uma condic&o que divide opinides.
Um termo genérico para descrever tracos comportamentais atipicos semelhantes,
como interesses restritos, comportamentos repetitivos e dificuldades de interagdo com
0s outros, o autismo é na verdade um pouco mais heterogéneo do que as pessoas
neurotipicas podem imaginar.

O termo espectro € usado para descrever a gravidade variavel do autismo,
desde alto funcionamento em uma extremidade até deficiéncia ndo-verbal e intelectual
grave na outra. Mas essa definicdo bastante linear de TEA nao abrange os conjuntos
anicos de sintomas emocionais, comportamentais e fisicos que muitas pessoas com
autismo experimentam. (MINELLA e LINARTEVICHI, 2021)
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Como afirma Lima et al (2020), a medida que uma maior compreensao
do TEA se desenvolve, os médicos estdo comecando a perceber que as explosdes
violentas e o comportamento autolesivo podem ser manifestacdes de condi¢cdes de
saude subjacentes ou ndo diagnosticadas. Comorbidades (a existéncia de varios
distarbios em uma pessoa ao mesmo tempo) sdo comuns em TEA’s . Vinte por cento
das pessoas com TEA também tém epilepsia e outras condi¢des, incluindo problemas

gastrointestinais, ansiedade, TDAH, disturbios do sono e dificuldades de alimentacao.

A maioria das intervencdes atuais sdo comportamentais e educacionais;
farmacoterapia (por exemplo, antipsicéticos, inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRSs) e estimulantes) desempenham apenas um
papel menor, 9 principalmente no tratamento da irritabilidade e
comportamento agressivo, tratados atualmente com dois antipsicoticos,
risperidona e aripiprazol aprovados pela FDA. Infelizmente, esses agentes
ndo sao eficazes para os principais sintomas do TEA. (LIMA et al., 2020, p.2)

Atualmente, ndo ha medicamentos que possam curar o transtorno do espectro
do autismo (TEA) ou todos os seus sintomas. Mas alguns medicamentos podem
ajudar a tratar certos sintomas associados ao TEA, especialmente certos
comportamentos. (GOMES, 2021)

Os medicamentos séo frequentemente utilizados pelos profissionais de salde
para abordar um comportamento especifico, como reduzir a automutilacdo ou a
agressividade. Minimizar um sintoma para que nao seja mais um problema permite
gue a pessoa com autismo se concentre em outras coisas, como aprendizado e
comunicacgdo. Pesquisas mostram que os medicamentos sao mais eficazes quando
usados em combinagdo com terapias comportamentais. (LIMA et al., 2020)

Os profissionais de salude geralmente prescrevem um medicamento em carater
experimental, para ver se ajuda. Alguns medicamentos podem piorar 0s sintomas no
inicio ou levar varias semanas para fazer efeito. O profissional de saude do seu filho
pode ter que tentar diferentes doses ou combinacées de medicamentos para
encontrar o plano mais eficaz. (MINELLA e LINARTEVICHI, 2021)

4 AUTISMO E O SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Os cientistas estdo comecando a suspeitar que um desequilibrio entre o

glutamato excitatério e o0 GABA inibitério, ambos o0s principais neurotransmissores no
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neurodesenvolvimento e na fungdo cerebral geral, poderia explicar muitas
caracteristicas comportamentais do TEA, bem como comorbidades comuns, como
distarbios do sono e ansiedade. (MINELLA e LINARTEVICHI, 2021)

Compreender a importancia do sistema endocanabindide no desenvolvimento
do autismo pode levar a uma abordagem terapéutica mais holistica para gerenciar
dificuldades comportamentais e disturbios de saude. (UEHARA, 2022)

Uehara (2022). Afirma que em termos simples, a mensagem ao sistema
nervoso simpatico para retornar a um estado de descanso e relaxamento
simplesmente ndo esta sendo transmitida. Uma reducéo no tdbnus de GABA também
foi observada em muitas outras doencgas, incluindo epilepsia, Alzheimer esquizofrenia,

depressdao e disturbios musculoesqueléticos.

O canabidiol demonstra uma possivel intervencdo no manejo do TEA. O CBD
€ a segunda substancia mais abundante no cannabis, posteriormente ao
THC. A comunidade cientifica tem apontado para um grande potencial no
tratamento de sintomas de distUrbios neuropsiquiatricos, como dependéncia,
ansiedade, psicose, distlrbios de mobilidade e epilepsia. Atualmente se
encontra na literatura diversos estudos relacionados ao tratamento de
epilepsia e CBD, e o0 niumero de pesquisas envolvendo o TEA é crescente,
onde pode-se observar resultados positivos. (OLIVEIRA et al., 2020, p.10)

Como o principal regulador homeostatico do corpo, o sistema endocanabindide
garante que a atividade neural permaneca em equilibrio, liberando endocanabinéides
(anandamida e 2- AG ) de maneira retrograda, onde eles se ligam pés-sinapticamente
aos receptores canabindides CB1 . Isso inclui modular o ponto ideal neuroldgico entre
a transmissdo de GABA e glutamato, com 2- AG potencializando certos receptores
de GABA .

Embora as pesquisas para entender o autismo tendam a ter uma abordagem
mais reducionista, concentrando-se em tracos especificos do autismo, € possivel que
um desequilibrio maior no sistema endocanabindide possa explicar por que o autismo
inclui ndo apenas dificuldades emocionais e cognitivas de comportamento, mas
também problemas gastrointestinais, epilepsia. e disturbios do sono. (NUNES e
ANDRADE, 2021)

Esta bem documentado que os disturbios endocanabindides contribuem para o

desenvolvimento de varios distlrbios psiquiatricos e neurolégicos e, portanto, é
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plausivel que a desregulacdo do sistema endocanabindide também possa ser um fator
chave no desenvolvimento do autismo. (CARDOZO; COMPARONI e SILVA, 2021)

Segundo Uehara (2020), no autismo, cannabis e canabinodides também tém
sido usados para tratar condi¢des sintomaticas. CBD, e alguns outros compostos da
planta, interagem com o sistema endocanabindide e podem modular diferentes
aspectos relacionados a cognicdo, respostas socioemocionais, suscetibilidade a
convulsdes, nocicepcao e plasticidade neuronal, que séo frequentemente alteradas
no autismo. Nos mamiferos, o sistema endocanabindide € composto principalmente
por dois receptores, CB1 e CB2, endocanabinoides (substancias endbégenas que
ativam os receptores CB1 e CB2) e as enzimas responsaveis pela sua sintese e
metabolismo. (UEHARA, 2022)

Dentre as terapias medicamentosas, os psicofarmacos, drogas atualmente
utilizadas no tratamento do TEA, ndo agem sobre a patologia propriamente
dita, mas sim sobre sintomas-alvos que prejudicam a convivéncia da crian¢a
como raiva, agressividade e distirbio do sono. Das classes mais prescritas
estdo os antidepressivos e antipsicoticos, porém além de ndo atuarem na
evolucéo da comunicacao e interacdo social, deve-se levar em consideracéo
gue estes medicamentos podem estar atrelados a dependéncia fisica e/ou
psiquica e diversas reacdes adversas. (ANDRADE e KARVA, 2020, p.12)

Os receptores CB1 sdo expressos tanto no sistema nervoso central quanto no
periférico, com sua expressao mais abundante nos nucleos dos ganglios da base e
neurbnios pré-sinapticos GABAérgicos e glutamatérgicos. Considerando que o
sistema endocanabin6ide modula respostas emocionais, humor, reacdes
comportamentais ao contexto e interacdo social, pesquisadores comecaram a
formular a hipdétese de que alteragBes nesse sistema estariam presentes no fenétipo
autista. (NUNES e ANDRADE, 2021)

Foi observado niveis reduzidos de endocanabinéides, como anandamida
(AEA), palmitoiletanolamida (PEA) e oleoetanolamina (OEA), em amostras de plasma
de 93 criangcas com TEA, sugerindo o uso dessas substancias como possiveis
biomarcadores para diagnéstico. O CBD pode alterar os niveis dos metabolitos GlIx
(glutamato + glutamina) e acido gama-aminobutirico (GABA) — metabdlitos que
contribuem para a regulacdo da neurotransmissdo excitatoria e inibitéria, tanto no

desenvolvimento tipico quanto no TEA. (LIMA et al., 2020)
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Gomes (2021) analisa que em um estudo de caso Unico ndo controlado, o delta-
9 tetra-hidrocanabinol (A9-THC) foi administrado a um menino autista de 6 anos que
nao estava tomando nenhuma medicacao por 6 meses. Apds o periodo de tratamento,
houve diminuicdo nos escores de hiperatividade, letargia, comportamento
estereotipado e alteragdo de linguagem, levando os autores a sugerirem o0 uso da
substancia como recurso para outros tratamentos e intervencdes precoces.

Assim, as evidéncias indicam que os derivados da Cannabis sativa podem
aliviar os sintomas associados ao TEA, embora ainda ndo haja evidéncias
consistentes sobre sua eficicia, seguranca e tolerabilidade, uma vez que nenhum
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com cannabis e
canabindide para o tratamento dos principais sintomas do autismo e sintomas
coexistentes foram conduzidos até o momento (apenas estudos prospectivos estao
disponiveis atualmente). As pesquisas realizadas até o momento mostraram que 0s
efeitos colaterais s&o poucos e, quando ocorrem, geralmente séo leves/moderados e
transitorios. Para analisar tais aspectos, realizamos uma revisdo sistematica de
estudos que utilizaram derivados de cannabis no autismo, considerando a evolucao
dos sintomas e melhora clinica desses individuos. (CARDOZO; COMPARONI e
SILVA, 2021)

4.1 Cannabis o tratamento do autismo

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma condicdo do
neurodesenvolvimento definida por dificuldades de comunicagdo social e
comportamentos restritos e repetitivos. O TEA pode estar adicionalmente associado
a ansiedade e humor deprimido, entre outros desafios. Para gerenciar esses desafios,
0s autistas podem se automedicar usando substancias. (NUNES e ANDRADE, 2021)

Estudos mostraram que individuos autistas tém duas a quatro vezes mais
chances de endossar problemas relacionados ao tabaco, alcool ou outras drogas em
comparacao com seus parentes nao autistas. Mesmo naqueles sem diagnostico de
TEA, as dificuldades relacionadas ao autismo, incluindo dificuldades de comunicacéo
social e comportamentos repetitivos, podem estar associadas a um maior uso de
tabaco, alcool e cannabis, como evidenciado por uma grande pesquisa da populacéo
adulta geral. (GOMES, 2021)
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Esses achados podem indicar que as substancias sédo usadas para aliviar as
dificuldades associadas ao TEA, o que € observado em entrevistas qualitativas com
autistas usuarios de substancias. Em consonancia com essa nocao de
automedicacdo, a teoria da expectativa propde que o uso de substancias € motivado
pela expectativa de que esse comportamento produzira um efeito positivo. Um estudo
anterior descobriu que a expectativa de que o alcool beneficiaria as dificuldades
relacionadas ao autismo estava associada a maior frequéncia de uso de alcool em
individuos autistas. (UEHARA, 2022)

No entanto, as expectativas de autistas para outras substancias tém sido pouco
estudadas. Um desses grupos de substancias sdo compostos derivados da planta de
cannabis, chamados canabindides. Os dois mais abundantes sédo o canabidiol (CBD),
um canabindide n&o intoxicante, e o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), que é
intoxicante. (NUNES e ANDRADE, 2021)

Os canabinoides podem ajudar a mitigar varias dificuldades que podem estar
associadas ao TEA. A epilepsia tem sido considerada como uma comorbidade
frequente e exacerbadora de dificuldades comportamentais em individuos autistas. 10
Recentemente, o CBD foi aprovado como um tratamento eficaz para certas formas de
epilepsia. Além disso, algumas evidéncias sugerem que pode haver um efeito mais
substancial quando o CBD é combinado com o THC.

Individuos autistas também podem enfrentar dificuldades para reconhecer
emocdes. Um estudo randomizado controlado por placebo descobriu que uma Unica
dose de CBD melhorou o reconhecimento facial emocional, enquanto o THC
prejudicou o desempenho na mesma tarefa. Estudos em animais mostraram ainda
gue o CBD exerce efeitos agonistas nos receptores de serotonina 5-HT1a de forma
semelhante aos antidepressivos e, portanto, o CBD pode produzir beneficios para o
humor e a ansiedade.

O THC também pode trazer beneficios para individuos autistas ao reduzir a
atividade locomotora e, em conjunto com o CBD, melhorar a hiperatividade e a
impulsividade. Mais recentemente, um estudo controlado randomizado duplo-cego de
CBD e THC em uma propor¢gao de 20:1 encontrou melhorias significativas na
capacidade de resposta social e comportamentos disruptivos em comparagdo com
placebo, entre 150 criancas e adolescentes autistas. (CARDOZO; COMPARONI e
SILVA, 2021)
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Embora algumas pesquisas indiguem potenciais usos medicinais de
canabindides para individuos autistas, as pesquisas atuais sobre eficacia e seguranca
sao limitadas. Portanto, os canabindides atualmente ndo sao aprovados como
intervencdes farmacoldgicas para o TEA. Na auséncia de canabindides prescritos, ou
qualquer intervencéo farmacolégica para individuos autistas, alguns podem recorrer
ao uso de canabinodides nédo prescritos. Um crescente interesse publico no uso de
canabindides para fins medicinais ou de bem-estar pode facilitar esses
comportamentos. No Reino Unido, o uso ndo prescrito de canabindides ocorre em
grande parte na forma de produtos CBD, que estdo legalmente disponiveis em lojas
de produtos naturais e on-line, e de cannabis n&o prescrito, que atualmente é ilegal.

Apesar dos riscos potenciais da cannabis e da falta de garantia de qualidade
dos produtos CBD, bem como dos potenciais beneficios dos canabindides para o TEA,
h& uma falta atual de dados sobre a prevaléncia e as caracteristicas de seu uso, entre
individuos autistas e ndo autistas. Os dados atuais sdo limitados as taxas de
diagnéstico de transtornos por uso de substancias entre adultos autistas, que nao
captam o uso subclinico de canabinoides, e como e por que individuos autistas usam
esses produtos.

Sem essa informacdo, a extensdo dos potenciais beneficios ou danos
causados pelo uso ndo regulamentado de cannabis entre pessoas autistas permanece
desconhecida. Além disso, isso impede a compreenséao dos fatores etioldgicos do uso
de canabindides para individuos autistas, o que impede o desenvolvimento de
programas de apoio baseados em evidéncias. 32Para abordar essa lacuna na
literatura, procuramos fornecer uma pesquisa abrangente de comportamentos
relacionados a canabindides em individuos autistas versus ndo autistas, incluindo
prevaléncia e frequéncia de uso, expectativas em relacdo a cannabis e CBD,
comportamentos de busca de apoio ao uso de canabindides e se O uso de
cannabis/CBD esta associado ao uso de outras drogas. (CARDOZO; COMPARONI e
SILVA, 2021)

5 CONSIDERACOES FINAIS

Em meio a mudancas na legislagdo e nas atitudes relacionadas a maconha e

aos canabinoides, como o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC), alguns
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médicos estdo emitindo licencas de maconha medicinal para criangas e adolescentes
com Transtorno do Espectro do Autismo, visando sintomas centrais do autismo ou
ocorréncias emocionais e comportamentais problemas.

No entanto, ndo h& evidéncias cientificas que demonstrem eficicia para essas
indicacdes nem ha informacdes confiaveis sobre poténcia, quantidade, frequéncia, via
de administracdo, duracdo ou idade segura para uso.Os cuidadores,
compreensivelmente procurando ajudar seus filhos com Transtorno do Espectro
Autista, podem recorrer a maconha ou aos canabindides no contexto de alegacdes
infundadas ou distorcidas de eficicia e seguranca.

Existem riscos claros de danos para criancas e adolescentes que usam
maconha e canabindides. O uso consistente de maconha em uma idade mais precoce
apresenta maior risco de prejuizo duradouro na cognicao, estrutura cerebral e funcao
cerebral, associado a um declinio potencialmente irreversivel no quociente de
inteligéncia. O uso prolongado de maconha durante a adolescéncia também esta
associado ao aumento da incidéncia e piora do curso de transtornos psicéticos, de
humor, ansiedade e uso de substancias. O uso de curto prazo pode prejudicar a
memo©ria de trabalho e de curto prazo, aprendizado, atencdo, coordenacéo, percep¢ao
e julgamento, e pode causar parandia, ansiedade e irritabilidade.

Além disso, a concentracdo de THC na maconha aumentou significativamente
nos altimos  anos, apresentando maiores riscos de uso de
maconha. Adicionalmente, os produtos vendidos em dispensarios atualmente nao
estdo sujeitos aos padrées da Food and Drug Administration e ndo sdo canabindides
puramente isolados; portanto, ndo sdo confiaveis em sua poténcia/concentracdo de
CBD ou THC, ou na incluséo de outros ingredientes.

Os autores reconheceram varias das limitacbes delineadas de seu estudo e
recomendaram interpretacbes cautelosas de seus achados. Atualmente, as
evidéncias ndo sao suficientes para concluir que o uso perinatal de cannabis € uma
causa ou um fator de risco para o desenvolvimento de TEA. No entanto, o estudo da
Nature aumenta a base de evidéncias, pois estabelece uma estrutura para a qual
outras pesquisas de exposi¢cdo perinatal a cannabis podem ser conduzidas, onde o
acompanhamento de longo prazo é essencial para a determinacéo dos resultados.

Mais estudos de alta qualidade com avaliagcéo longitudinal dos resultados do

neurodesenvolvimento que utilizam simultaneamente uma estrutura causal mais
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abrangente que pode explicar fatores de confusédo, mediadores e outros fatores de
risco sao altamente necessarios. Esses esforcos também devem tentar medir a dose,
duracéo e frequéncia da exposicado a cannabis e abranger outros periodos potenciais

em que as exposi¢cdes podem influenciar os fatores associados ao TEA.
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