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O Transtorno do Espectro Autista (TEA), definido como um transtorno
invasivo do desenvolvimento que se manifesta na primeira infincia, caracteriza-se por
déficits na interacio e comunicagio social e padrdes estereotipados, restritos e
repetitivos do comportamento, no qual afeta um ndmero significativo de criangas e
suas familias. Acrescenta-se que ndo hé tratamento definitivo instituido para autismo,
assim, a finalidade das intervenc¢des farmacolégicas refere-se ao alivio de seus
sintomas especificos. Notéveis estudos sugerem que a aplicabilidade do Canabidiol
(CBD), principio ativo predominante da planta Cannabis sativa, no tratamento do
TEA pode ser um recurso terapéutico promissor para abrandar os sinais e
comorbidades do transtorno. Evidenciado por meio de uma pesquisa bibliogréfica, com
base em livros e artigos cientificos de origem nacional e internacional, nos idiomas
inglés e portugués dos tltimos 20 anos, este artigo tem por objetivo apresentar uma
andlise geral das propostas terapéuticas acerca da utilizagio do CBD como terapia
alternativa no TEA, elucidando o seu mecanismo de acio. Em suma, os resultados
mostram que extrato de Cannabis rico em CBD melhora significativamente alguns
critérios de diagnéstico do TEA, bem como caracteristicas coexistentes no transtorno,
além de poucos efeitos colaterais. Entretanto, verifica-se que s3o necessarios estudos
adicionais controlados em grande escala com amostras homogéneas para assegurar a
efetividade do seu uso.

Palavras chave: Transtorno do Espectro Autista. Tratamento farmacolégico. Cannabis
sativa. Canabidiol.

Autistic Spectrum Disorder (ASD), defined as a pervasive
developmental disorder that manifests in early childhood, is characterized by deficits
in interaction and social communication and stereotyped, restricted and repetitive
patterns of behavior, in which it affects a significant number of children and their
families. In addition, there is no definitive treatment instituted for autism, thus, the
purpose of pharmacological interventions refers to the relief of its specific symptoms.
Remarkable studies suggest that the applicability of Cannabidiol (CBD), the
predominant active ingredient of the Cannabis sativa plant, in the treatment of ASD
may be a promising therapeutic resource to alleviate the signs and comorbidities of
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the disorder. Evidenced through a bibliographical research, based on books and
scientific articles of national and international origin, in the English and Portuguese
languages of the last 20 years, this article aims to present a general analysis of
therapeutic proposals regarding the use of CBD as a therapy alternative in TEA,
elucidating its mechanism of action. In summary, the results show that CBD-rich
cannabis extract significantly improves some diagnostic criteria for ASD, as well as
coexisting features in the disorder, in addition to few side effects. However, it appears
that additional large-scale controlled studies with homogeneous samples are needed
to ensure the effectiveness of its use.

Keywords: Autistic Spectrum Disorder. Pharmacological Treatment. Cannabis
Sativa. Cannabidiol.

INTRODUCAO

Nos dltimos anos, observa-se uma crescente percepgio a respeito das mudangas
genéticas e da compreensio de novas mutacdes no TEA. O autismo concerne a um
agrupado de distarbios do neurodesenvolvimento, no qual sua termologia atual é
definida como Transtorno do Espectro Autista. A expressio “espectro” estende-se a
considerdveis variedades de sintomas, habilidades e niveis de dificuldades que
compreendem criancas com TEA, visto que, podem ser verbais ou nio verbais,
enérgicos ou retraidos, excessivos ou irregularmente sensiveis a estimulos, isto é, ndo
existe uma caracteristica em comum compartilhada por toda a populagio autista.

Além disso, o transtorno ¢ identificado por prejuizos na comunicacio,
habilidades sociais, sistema sensorial, planejamento motor e comportamentos
estereotipados. Em sintese, sua etiologia ainda nio est4 claramente discernida, uma
vez que suas causas sdo vistas como multifatoriais, abrangendo fatores genéticos,
ambientais e mecanismos epigenéticos.

Nessa conjuntura, dados recentes indicam um aumento do transtorno. Nos
Estados Unidos da América, por exemplo, no ano de 2000 e 2002, pesquisas sugeriam
que o autismo ocorria de 1 para cada 150 criancas; em 2010 e 2012, houve um crescente
de 1 para cada 68 criangas; j4 em 2014, indicavam sua prevaléncia de 1 para cada 58
criangas. No contexto atual da sociedade brasileira, estima-se ter aproximadamente 2
(dois) milhdes de pessoas com autismo, segundo conjecturas globais da ONU. Nesse

sentido, cabe ressaltar que, o aumento da prevaléncia do TEA é, em grande parte,
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consequéncia da extensio dos critérios de diagndsticos e de desenvolvimento nos tipos
e qualidade dos instrumentos de avaliacdo, rastreamento e diagnéstico.

O tratamento do autismo deve ser especificado para cada sujeito dentro do
espectro e estar em harmonia com o nivel de dificuldade da sua psicopatologia.
Contudo, nio ha tratamento definitivo estabelecido para autismo, mas as intervengdes
farmacolégicas objetivam aliviar sintomas-alvos que prejudicam o sujeito, como:
autoagressdo, heteroagressio, distirbio do sono, entre outros. Essas manifestagdes
favorecem a exclusio social e limita as habilidades da crianga. Dentre os psicofdrmacos
mais prescritos estdo, os antidepressivos e antipsicdticos, porém, ndo sio estabelecidos
os beneficios a longo prazo com o uso desses medicamentos e podem levar a graves
efeitos colaterais.

Em contrapartida, pesquisadores investigam outras vias terapéuticas com uso de
substincias derivadas da Cannabis Sativa. Salienta-se que na populagio autista, o uso
de canabidiol, segundo componente mais abundante da planta cannabis e livre de
efeitos lisérgicos, surge como um excelente recurso fitoterdpico que possibilita
melhoras significativas nos quadros de irritabilidade, agressividade, ansiedade, fobia
social, distarbio do sono, agitacdo psicomotora etc., promovendo uma melhora no
convivio social e aumentando substancialmente a qualidade de vida dessas pessoas e
suas familias.

Estudos também revelam que o CBD e outros compostos da planta interagem
com o sistema endocabinoide, podendo articular-se com diferentes dimensdes
relacionados 4 cognicdo, respostas socioemocionais, sensibilidade a convulsées e
plasticidade neuronal, aspectos que frequentemente sofre modifica¢des no autismo.

Deste modo, o presente trabalho procura apresentar possiveis atribui¢des do uso
do Canabidiol no tratamento do TEA, descrevendo que a aplicagio do referido firmaco

possa ser uma alternativa terapéutica para tratar sintomas e comorbidades do autismo.
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REVISAO DE LITERATURA

ASPECTOS GERAIS DO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA

“voltar-se para si

A palavra autismo deriva do grego “autds”, que significa
mesmo”. Esse termo foi utilizado pela primeira vez em 1911 pelo psiquiatra suico Paul
Eugen Bleuler, referindo-se como um dos critérios de diagndstico para esquizofrenia
de sua época (CUNHA, 2012).

As primeiras pesquisas cientificas sobre Autismo se deram nos anos de 1940. Em
1943, Leo Kanner, psiquiatra infantil austro-americano, publicou um artigo em que
descreveu um novo transtorno chamado “Autismo Infantil”, detalhando suas
principais caracteristicas: incapacidade de se relacionar com pessoas, resisténcia a
mudangas, rigida adesdo a rotinas, linguagem incomum que incluia tendéncias para
repetir a fala de respostas literais, entre outras. No ano seguinte, o pediatra austriaco
Hans Asperger, relatou em sua pesquisa um transtorno anilogo a de Kanner,
conhecido como “Sindrome de Asperger”, também caracterizada por limitac¢Ses sociais
e interesses obsessivos (WHITMAN, 2015).

Embora as discussdes sobre autismo tenham sido iniciadas no século passado,
seu pleno reconhecimento, dissociado de outros transtornos, se deu recentemente. Em
vista disso, a sua defini¢io foi mudando gradativamente de acordo com os limites entre
ele e outros transtornos, no qual foram progressivamente aprimorados. Por
conseguinte, desde que o autismo foi mencionando pela primeira vez no DSM-III
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) pela American Psychiatric
Association, ele deixou de ser considerado um distirbio psiquidtrico e passou a ser
reconhecido como um transtorno do desenvolvimento (WHITMAN, 2015).

Segundo a dltima revisio do DSM-V, no ano de 2013, todas as subcategorias
relacionadas ao autismo foram retiradas, deixando apenas uma tnica terminologia:
Autismo ou Transtorno do Espectro Autista (TEA). Nesse contexto, autismo
compreende um transtorno do desenvolvimento com base neurolégica, caracterizado
por déficits nos dominios da comunicacio, interacdo social e comportamento e/ou
interesses repetitivos ou restritos. A saber, individuos diagnosticados com autismo

apresentam seus sintomas antes dos 36 meses de idade e a origem de sua trajetéria nio
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e homogenea. E extremamente relevante pontuar que estes sintomas constituem o

cerne do transtorno, mas a gravidade pode variar, segundo a necessidade de cada pessoa

dentro do espectro.

Tabela 1 - Niveis de gravidade para Transtorno do Espectro Autista

N{VEL DE COMUNICACAO COMPORTAMENTOS
GRAVIDADE SOCIAL RESTRITIVOS E
REPETITIVOS
Déficits graves nas Inflexibilidade de
habilidades de comportamento, extrema
Nivel 1 comunicagio social verbal dificuldade em lidar com

“Exigindo apoio

muito substancial”

e nio verbal causam
prejuizos graves de
funcionamento, grande
limitacdo em dar inicio a
interacdes sociais e
resposta minima a
aberturas sociais que
partem de outros. Por
exemplo, uma pessoa com
fala inteligivel de poucas
palavras que raramente
inicia intercdes e, quando
o faz, tem abordagens
incomuns apenas para
satisfazer a necessidades e
reage somente a
abordagens sociais muito

diretas.

mudancas ou outros
comportamentos
restritos/repetitivos interferem
acentuadamente no
funcionamento em todas as
esferas. Grande
sofrimento/dificuldade para

mudar o foco ou as agdes.
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Nivel 2
“Exigindo apoio

substancial”

Déficits graves nas
habilidades de
comunicagio social e
verbal e nio verbal;
prejuizos sociais
aparentes mesmo na
presenca de apoio;
limitacdo em dar inicio a
interacdes sociais e
resposta reduzida ou
anormal a aberturas
sociais que partem de
outros. Por exemplo, uma
pessoa que fala frases
simples, cuja interagio se
limita a interesses
especiais reduzidos e que
apresenta comunicagio
nio verbal

acentuadamente estranha.

Inflexibilidade do
comportamento, dificuldade de
lidar com a mudanga ou outros

comportamentos
restritos/repetitivos aparecem
com frequéncia suficiente para

serem 6bvios ao observador
casual e interferem no
funcionamento em uma
variedade de contextos.
Sofrimento e/ou dificuldade de

mudar o foco ou suas agdes

Nivel 3

“Exigindo apoio”

Na auséncia de apoio,
déficits na comunicacio
social causam prejuizos
notaveis. Dificuldade
para iniciar interagdes
sociais e exemplos claros
de respostas atipicas ou
sem sucesso a abertura

sociais dos outros. Pode

interferéncia significativa no
funcionamento em um ou mais
contextos. Dificuldade em

trocar de atividade. Problemas

planejamento sdo obsticulos a

Inflexibilidade de

comportamento causa

para organizagio e

independéncia.
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parecer apresentar
interesse reduzido por
interagdes sociais. Por
exemplo, uma pessoa que
consegue falar
frases completas e
envolver-se na
comunicag3o, embora
apresente falhas na
conversag¢io com os
outros e cujas tentativas
de fazer amizades sio
estranhas ou comumente

malsucedidas.

Fonte: AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (2014, p. 58)

Ainda de acordo com o Manual diagnéstico e estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-V), pessoas com autismo geralmente apresentam comorbidades. Isto é, "cerca
de 70% das pessoas com autismo podem ter um Transtorno Mental comorbido e 40%
podem ter dois ou mais Transtornos Mentais comorbidos". Entre eles, os mais comuns
sio: Transtorno de Déficit de Atengio/Hiperatividade (TDAH), Deficiéncia
Intelectual (DI), Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC), déficit de linguagem,
epilepsia, distdrbios do sono, transtorno alimentar restritivo/evitativo, transtornos de

ansiedade, episédios de depressio e comportamentos autolesivos, tiques motores,

alteracdes sensoriais, entre outros (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014,).

Proveniente de uma combinagio de fatores genéticos e fatores ambientais, o
TEA demanda muitas indagacdes devido a heterogeneidade etiolégica dos casos.
Embora estudos relatem o autismo como uma disfuncio neurolégica de esséncia
genética, suas causas bioldgicas ainda sio desconhecidas. De acordo com o Manual de

Orientacio da Sociedade Brasileira de Pediatria, autismo concerne um transtorno
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pervasivo e permanente, que emerge gradualmente em sua trajetéria de
desenvolvimento e que n3o possui cura, mas seu progndstico pode ser alterado com
base no manejo desses sintomas, que s3o acentuadamente reduzidos com tratamentos
e intervencdes realizadas precocemente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA, 2019).

Nesse contexto, é importante destacar que tratamentos definitivos e curativos
no autismo nio sio possiveis, uma vez que sio utilizados apenas para suavizar o perfil
sintomitico do TEA. Consequentemente, os agentes psicofarmacolégicos sio
prescritos especificamente para o controle dessas manifestaces ocasionadas pelo
transtorno, principalmente quando usados para auxiliar o individuo com autismo a
participar de outras intervengdes terapéuticas (SANDBERG & SPRITZ, 2017).

Sendo assim, hd quatro categorias basicas de medicamentos que s3o utilizados
para atenuar os sintomas do TEA e suas comorbidades. Entre eles, estio:

— Estimulantes: sio usados para melhorar a atencio e
reduzir a impulsividade e hiperatividade em criancas com
TDAH, assim como muitos outros transtornos que tém
o comportamento impulsivo e/ou hiperativo como
sintoma.

— Antidepressivos/ansioliticos: sio usados para o
tratamento de depressdo, agressividade, birras,
irritabilidade, comportamentos repetitivos e ansiedade.

— Antipsicéticos: sio usados para reduzir os
comportamentos  repetitivos e auto  agressivos,
retraimento e agressividade.

— Estabilizadores do humor: sio usados para regular

mudancas intensas de humor (SANDBERG & SPRITZ,

2017).
Por outro lado, cabe ressaltar que geralmente os efeitos colaterais do tratamento
médico convencional com o uso dos psicofdirmacos excedem os beneficios, podendo

ocasionar graves efeitos adversos como nefropatia, hepatopatia e sindromes
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metabdlicas etc. Com base nisso, dados atualizados indicam que a cannabis sativa,
particularmente o CBD destaca-se como um 4timo recurso terapéutico no tratamento
de sintomas e comorbidades no TEA, uma vez que estudo recentes relatam que seus

efeitos adversos sio leves e transitérios (SILVA JUNIOR et al., 2021).

CANNABIS SATIVA L.

Cannabis é uma planta de flores resinosas que apresenta centenas de
componentes quimicos diferentes e abrange trés espécies vegetais: C. sativa L., C.
indica e C. ruderalis. De certo, constata-se que os seres humanos interagem com a
Cannabis 4 mais de 5 milénios. Além disso, dentre as substincias que compdem a
planta, 85 sdo farmacologicamente ativas e sio chamadas de canabinéides, sendo que
esses canabindides sio subdivididos em trés grupos: os fitocabinoides, os
endocabinoides e os canabinoides sintéticos (GELLER & OLIVEIRA, 2021).

Os autores referenciados acima, destacam a importincia de diferenciar os tipos
de canabinoides: “endocanabinoides (produzidos pelo corpo humano),
fitocanabinoides (presentes em plantas - principalmente na Cannabis) e (moléculas
sintéticas que interagem com os receptores de canabinoide da mesma forma que os
fitocanabindides) ” (GELLER & OLIVEIRA, 2021).

Sob esse viés, nota-se que os fitocanabindides sdo os canabinéides naturais da
planta. Dentre eles, os principais sdo: o Tetrahidrocanabidiol (THC), responsivel
pelos efeitos psicoativos da erva, seguido pelo Canabidiol (CBD), composto nio
psicoativo e segundo mais abundante. O CBD destaca-se como um dos principais
componentes da planta cannabis e o mais recomendado no que se refere a sua
aplicabilidade medicinal. Salienta-se que o CBD manifesta uma infinidade de
propriedades farmacoldégicas, entre os quais anticonvulsivo, ansiolitico,
antidepressivo,  antipsicético,  sedativo,  anti-inflamatério, = neuroprotetor,
antioxidante, além de oportunizar a neurogénese (TERTULIANO & PEREIRA,
2021).

No Brasil, a Cannabis Sativa é popularmente conhecida como maconha, palavra

que vem do quimbundo ma’kana e cujo significado corresponde a erva santa. Registros
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apontam que no ano de 1881, o médico homeopata, Alexandre José de Mello Moraes,
relatou o uso da planta como tratamento medicamentoso de multiplas mazelas, como:
espasmos, dor nos rins, retencdo urinéria, impoténcia, gonorreia etc. J4 na década de
30, o uso da cannabis foi censurado no Brasil através do Decreto-Lei n® 891/38, em que
proibia o plantio, a colheita, a cultura e a exploragio da erva (GELLER & OLIVEIRA,
2021).

Nessa perspectiva, até o ano de 2014, tanto o consumo quanto a comercializagdo
do canabidiol eram proibidos, uma vez que essa substincia se encontrava entre os
medicamentos proscritos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).
A partir do ano supracitado, comecaram a aparecer com mais frequéncia nas vias
midiéticas, casos de criancas com epilepsia e outros distdrbios tratdveis com a planta.
Ainda no mesmo ano, o Conselho Nacional de Medicina do Estado de Sio Paulo
publicou a resolu¢io n? 268, no qual liberava o uso de CBD para o tratamento de
epilepsias refratdrias de criancas e adolescentes. Diante disso, ocorreu-se um debate
progressista acerca dos avangos da regularizagio sanitdria com relagio ao uso
medicinal do canabidiol (MEDEIROS, 2020).

Seguindo a ordem cronolédgica da regulamentacio da Cannabis Sativa como
produto medicinal no Brasil, no ano de 2015 0o CBD foi reclassificado no rol da
ANVISA, e no lugar de substincia proibida, passou a ser considerado como um
medicamento de uso controlado por intermédio da Resolugio da Diretoria Colegiada
(RDC) n? 3/2015, que incluiu a planta na lista C1 da Portaria n® 344/98, facilitando a
sua comercializacdo, isto é, a importacio do produto. Em 2016, autorizou-se a
prescri¢cdo de firmacos 4 base de Canabidiol e THC. Em janeiro de 2017, registra-se o
12 remédio 4 base de maconha, o Mevatyl, droga prescrita para controlar os sintomas
de esclerose multipla como forma de tratamento alternativo. Posteriormente, em maio
de 2017, em conduta inédita, a Agéncia acrescentou a Cannabis na lista de plantas
medicinais, por meio da RDC n? 156, formalizando-a como possivel componente em
novos registros medicinais (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

Diante disso, a evolu¢io da regulamentacio da Cannabis no pais tem sido

promissora desde entio. Entretanto, familias de baixo poder aquisitivo nio consegue
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realizar o tratamento devido ao alto custo associado A até entdo, Ginica alternativa
vidvel para a utilizagdo do produto no pais: a importacio do medicamento, em que é
necessario a autoriza¢io da ANVISA (MEDEIROS, 2020).

Destaca-se que a inicia¢do da producdo nacional da planta para fins medicinais
torna-se imprescindivel. Em vista disso, ainda em 2017, a Justica Federal da Paraiba
autorizou a Associacdo Brasileira de Apoio Cannabis Esperanca (ABRACE), primeira
e, até hoje, tinica associagio no Brasil que conseguiu permissdo para cultivar maconha,
produzir o 6leo de CBD para fins exclusivamente medicinais e distribui-lo a seus
associados com um valor mais acessivel (PRATA, 2020).

Nesse sentido, a Fiocruz e a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]) se
pds de acordo com a Associacio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal
(Apepi), tendo como objetivo central o plantio e cultivo da cannabis para producio
cientifica e medicinal. Essas associacdes retinem familiares de pacientes,
principalmente pais de criancas PCDs (Pessoas Com Deficiéncia), que fazem uso
terapéutico do Canabidiol. Além disso, muitas familias também buscam autorizagdo
judicial para o plantio doméstico da erva, auto cultivo, ou para conseguirem a liberacdo
da importagio da substincia, no qual obtém-se sucesso, na maioria das vezes, em
ambas as batalhas (MEDEIROS, 2020).

Cabe ressaltar que as institui¢Ses supracitas, bem como tantas outras, continuam

aguardando uma regulamentacio conclusiva da ANVISA. Em vista disso, conclui que:

Embora tratamentos medicinais com a Cannabis sejam, nio raro, mais
eficazes e de menor custo quando se utiliza producdo prépria, ainda
persistem interpéries concernentes i sua regulamentacdo. Ao analisar-se
tanto o caso da ABRACE, quanto casos de individuos que conseguiram o
direito ao cultivo 4 importagio da planta de forma regulamentada, percebe-
se que os avangos relacionados ao uso medicinal dessa planta no Brasil sdo
indubitdveis, mas que a auséncia de discussdes acerca do tema nos meios
juridicos ainda é factual, de modo a dificultar o prosseguimento dos
processos de regulamentagdo e, por conseguinte, coopera que permaneca
tanto a ignorincia social com relagdo ao tema, quanto a ineficiéncia legal

(MEDEIROS, 2020).

Em sintese, verifica-se que cada vez mais aumenta-se o interesse cientifico sobre
a composic¢do quimica da Cannabis sativa. Observa-se que atualmente muitos estudos
estio sendo feitos para validar o seu potencial terapéutico nas mais diversas

especialidades da medicina, principalmente no tratamento de doengas e transtornos
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que ainda s3o considerados incontorndveis pelas técnicas e recursos tradicionais, como

é no caso do Autismo.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE E OS MECANISMOS DE AGCAO DO
CANABIDIOL

Nos tltimos decénios, a ciéncia tem avancado com rapidez para elucidar a grande
variedade de efeitos cerebrais e fisiolégicos induzidos pelos principios ativos da C.
sativa. Estudos recentes indicaram a presenca do Sistema Endocanabinoide (SEC) no
corpo humano, que sdo moléculas anélogas aos principios da planta, no qual ativam
receptores especificos no cérebro. Isto é, “no préprio cérebro existe um conjunto de
mecanismos especificamente desenvolvidos durante a evolugdo para interagir com
sustincias semelhantes aos canabinoides da maconha, mas de origem endégena”
(LOPES & RIBEIRO, 2007).

Portanto, essa descoberta aconteceu no final do século passado, com o
descobrimento do primeiro endocanabinoide identificado, a Anandamida (AEA) e,
subsequente clonagem do receptor tipo 1 (CB1) em 1990 e tipo 2 (CB2) em 1993. Nessa
conjuntura, essa conquista oportunizou os cientistas a identificarem no cérebro quais
o caminho a C. sativa desempenha o seu efeito farmacolédgico e qual a fung¢io desses
receptores em cada circuito (GELLER & OLIVEIRA, 2021).

Logo, as principais fun¢des dos receptores CB1 sob a influéncia da Cannabis
incluem: diminui¢do dos sinais de dor (receptores CB1 que foram identificados em
neurdnios localizados em diversos érgdos do corpo, tal como na medula espinhal e no
encéfalo, ligados aos efeitos analgésicos da planta); controle dos movimentos
géstricos, dos batimentos cardiacos, da pressio sanguinea e da resposta ao estresse
(presenca de CB1 no tronco cerebral, no qual contribuem para o estabelecimento dos
efeitos da maconha sobre o sistema cardiovascular, digestio e saciedade); coordenagio
de movimentos (receptores CB1 encontrados no cerebelo, podendo ser compreendido
devido a agio do THC num conjunto de circuitos cerebrais chamados ndcleo de base);
sensacdes de prazer e recompensa (apari¢io de CB1 em abundincia no ntcleo
acumbente, podendo est4 por trids da extensio de prazeres que a maconha provoca);

controla o equilibrio hormonal, equilibrio energético e adaptacio a diversas formas de

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.7.n.10. out. 2021.
[SSN - 2675 — 3375

864



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

estresse (receptores CB1 detectados no hipotalamo, que se relaciona com as alteragdes
endécrinas dos efeitos da planta); apagamento de memdrias traumiticas (existéncia de
CB1 na amidala, em que compreende-se os efeitos relaxantes e a diminuicio da
ansiedade gerada pela erva); armazenamento de memérias de curto prazo e dos
processos iniciais da aprendizagem (encontrado na regiio de maior quantidade de
receptores CB1, o hipotdlamo, e também no cértex cerebral, concernente a atuacdo da
cannabis sobre o hipocampo e sobre o cértex cerebral, que além de armazenar
memorias duradouras, integra as fung¢des cognitivas, de linguagem, de raciocinio e de
percepcio sensorial) (LOPES & OLIVEIRA, 2007).

Em contrapartida, os receptores CB2 agem nos danos teciduais, inflamacdes e
dores, e sdo encontrados nos vasos sanguineos, nas células do sistema imunitério e nas
células adiposas, uma vez que participam dos efeitos periféricos da planta na fisiologia
e no metabolismo. E importante destacar que o receptor CB1 também se encontra em
“neurdnios que regulam direta ou indiretamente a liberagio e/ou remogio de outros
neurotransmissores, como a glicina, noradrenalina, acetilcolina, serotonina e
dopamina” (LOPES & RIBEIRO, 2007).

Em sintese, o SEC é considerado um sistema biolégico tinico que movimenta um
conjunto de processos biolégicos e que integra o desenvolvimento e funcionamento do
cérebro. Além disso, é representado por duas células de receptores canabinéides (CB1
e CB2) vinculados & proteina G (GPCRs) que aparece consideravelmente em
neurdnios que modulam a neurotransmissor. Supraditos, CB1 encontra-se na medula
espinhal e no cérebro, concentrado de forma predominante no Sistema Nervoso
Central (SNC), j4 0o CB2 encontra-se nas células do sistema imune e também no SNC.
Nesse sentido, cabe ressaltar que os endocanabinoides sio compostos enddgenos
produzidos pelo organismo que se ligam aos receptores de canabinoides. J4 os
canabinoides ex4genos, é exterior ao organismo, como por exemplo, o 6leo extraido da
C. sativa (SILVA JUNIOR et al., 2021).

Destaca-se que:

No cérebro, o CB2 apresenta algumas caracteristicas Gnicas que sugerem a
importincia na neuroprotecio e destacam sua relevincia como potencial
alvo terapéutico no tratamento de doencas neurolégicas e
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neuropsiquidtricas, na auséncia dos efeitos colaterais mediados pelo CB1. O
nivel de expressdo cerebral de CB2 é menor em relagdo ao CB1, o que pode
sugerir um papel menor do CB2 na mediacdo dos efeitos da Cannabis sob
condicdes fisiolégicas. Os CBz2s sdo dinimicos e induziveis, podendo haver
suprarregulacdo da expressdo desses receptores no cérebro em determinadas
condi¢des patoldgicas, o que sugere o envolvimento deles em diversas
enfermidades neurolégicas e psiquidtricas, incluindo inflamagdo, epilepsia,
ansiedade e dependéncia quimica. Enquanto os CB1s apresentam expressio
predominantemente pré-sindptica, a expressio de CB2s no cérebro ¢
majoritariamente pds-sindptica, o que indica que os dois receptores
desempenham papéis opostos na regulacio do disparo neuronal e na
liberacdo de neurotransmissores (GELLER; OLIVEIRA, 2021, p. 29-30).

Por conseguinte, é importante observar que os endocanabinoides, ao contririo
dos outros neurotransmissores, nio sio armazenados em qualquer compartimento da
célula para ser usado posteriormente nas sinapses. Por outro lado, eles se diferem dos
sinalizadores normais por fazerem o caminho oposto, isto é, funcionam como
mensageiros retrégrados, uma vez que sio gerados sob demanda a partir da célula
neuronal pés-sindptica e sdo inativados pela pré-sindptica com rapidez. Ou seja, eles
sdo acionados quando necessario e trabalham para restaurar ou modular a funcio de
outros neurotransmissores no sistema nervoso (SILVA JUNIOR, 2021).

Atualmente, os endocanabinoides mais conhecidos sio:

A anandamida (AEA), um neurotransmissor de acidos graxos que se
liga preferencialmente aos receptores CB1 no SNC, podendo também
se ligar ao CB2 em locais periféricos, agindo como agonista parcial; e
o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), que age como agonista completo
para ambos os receptores, CBre CB2 (GELLER & OLIVEIRA, 2021).

De certo, enfatizam que os dois endocanabinéides supramencionados sio
derivados de 4cido araquidénico e de lipidios que compdem a membrana celular,
degradada pela FAAH. Ademais, consideram que a natureza do SEC é ampla e
complexa, uma vez que os endocanabinoides AEA e 2-AG possuem, em suas
particularidades, multiplos caminhos associados de sintese e degradacdo enzimitica,
com possibilidades de multiplicacio e mudangas com base em localiza¢des especificas
de tecido dentro do corpo (LOPES & RIBEIRO, 2007).

Nesse contexto, convém elucidar que, neurdnios podem ser excitatérios ou
inibitérios, visto que, grande parte dos neurdnios excitatérios, quando ativados, libera
o neurotransmissor glutamato em suas sinapses, enquanto os neurdnios inibitérios

liberam o neurotransmissor 4dcido gama-amino butilico (GABA). Diante disso,
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salienta-se que, quando os neurénios pré-sindpticos liberam glutamato eles provocam
a despolarizagio dos neurdnios pds-sindpticos, e em resposta, produzem
endocanabinoides que se ligam a outros neurdnios pré-sindpticos inibitérios,
interrompendo ou diminuindo a quantidade de GABA que recebiam, chamada
tecnicamente de “supressdo de inibi¢io induzida por despolariza¢do”. Além disso, a
acdo retrégada dos endocanabinoides, causam a inibi¢io de neur6énios glutamatérgicos

ré-sinapticos, no qual essa acio foi chamada de “supressio de excitacio induzida por
p pticos, no qual ¢do foi chamada de “sup d tag duzida p

despolarizagio” (LOPES & RIBEIRO, 2007).

Em suma, embora o mecanismo de agdo do canabidiol ainda ndo seja
totalmente esclarecido por sua complexidade, estudos atuais mostram que o
CBD tem a capacidade de inibir a FAAH, enzima responsivel pela
degradacio da AEA, expandindo seus niveis na fenda sindptica. Esse
crescimento estd associado a uma melhora significativa dos principais

sintomas do TEA apés o uso de produtos ricos em CBD (PRATA, 2020).
CANABIOL E O PROCESSO TERAPEUTICO NA POPULACAO AUTISTA

Uma das 4reas da medicina de maior interesse para o uso terapéutico do CBD ¢é
a de doengas ou transtornos neurolégicos. A literatura existente é potencialmente
promissora nessa 4drea de pesquisa. Por consequéncia, estudos sugerem correlacSes
entre a patogénese do TEA e o SEC e o uso terapéutico da Cannabis Sativa nesta
populacdo (LIMA et al., 2020).

A saber, os endocanabinoides sdo destacados por regular as principais fung¢des
cerebrais que sdo alteradas no TEA. Deste modo, observa-se que o SEC, que atua como
uma rede neuromoduladora regulando as respostas emocionais, comportamentais e
interacdo social, é constantemente afetado na populacio autista no que se refere aos
seus sintomas e comorbidades, visto que os endocanabinoides, principalmente a AEA
e o 2-AG, sio moduladores-chave de respostas socioemocionais, cognigio,
sensibilidade a convulsdes e plasticidade cerebral (SILVA JUNIOR et al, 2021).

Em decorréncia disso, nota-se que a ligacdo entre o TEA e o SEC se faz devido
aos niveis de AEA, principal responsivel para regulacdo da neuroplasticidade na
populacdo autista. Nesse sentido, acredita-se que os efeitos terapéuticos do
fitoterdpico, geralmente manipulado na proporgio 20:1 de CBD: THC, desempenham

seu papel por meio da inibi¢io da degradagio metabdlica da AEA, visto que o CBD
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inibe a enzima FAAH, responsavel por degradar esse canabinoide endégeno, levando
ao seu acimulo. Ou seja, o resultado desta agio reduz a hiperexitabilidade neural dos
autistas, uma vez que comparado 2 individuos fora do espectro, sio muito abaixo do
esperado (LAMAS & MAMIA, 2020).

Além disso, vale ressalta que, compreendendo que o CBD age nas fungdes
cerebrais e fisicas, seu potencial terapéutico refere-se a regulacio nas atividades
neuronais que se encontram com hiperestimula¢do ou pouca estimulagio. Pesquisas
apontaram que o uso de CBD em pacientes com autismo nivel 1 e comorbidade de
epilepsia, além do controle e diminuicdo de crises epiléticas, também ajudou na
regulacio do sono, ansiedade, agressividade, auto estimulagio e comunicagio
(MINELLA & LINARTEVICHI, 2021).

Logo, destacam que o THC como tratamento farmacolégico, tem relagio direta
com os receptores CB1 e CB2. A medida que no receptor CB1 ele age como psicoativo
de forma malquista, no CB2 ele atua na aprimora¢io da imunomodulacdo. Entretanto,
para o efeito psicoativo do THC ser atenuado, precisa-se de uma propor¢io de CBD
demasiadamente superior na aplicagdo de suas doses, no qual atuam como inibidor
alostérico nesses receptores e como estabilizador dos efeitos psicéticos do THC. Além
disso, é importante esclarecer que os fitocanabindides em destaque, sdo
eminentemente lipofilicas e de alto peso molecular, dessa forma possui ampla
distribui¢do no organismo (LAMAS & AMAMIA, 2020).

Em consonincia, a aplicabilidade do canabidiol para fins terapéuticos se torna
uma opgio promissora na populacdo autista, uma vez que o CBD atua no organismo
do paciente como agio ansiolitica, anti-inflamatdria, antiepilética, protecio de
neurdnios, déficits cognitivos, distarbios do sono, além de diminuir comportamentos
agressivos, frequentemente gerados pela dificuldade de comunicacdo, isolamento
social e hiperatividade (TERTULIANO & PEREIRA, 2021).

Em vista disso, cabe ressaltar que a justificativa desses estudos sobre uso
terapéutico da Cannabis no autismo, se faz devido a essa populag¢io possuirem um
estado neuronal hiperexcitabilidade, independente de terem epilepsia associada ou

nao.
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DISCUSSAO E RESULTADOS

Os principais sintomas que estdo relacionados ao TEA abalam a vida didria e a
qualidade de vida dessas pessoas. Com isso, estudos clinicos evidenciam os beneficios
do uso da Cannabis sativa no tratamento de sintomas e comorbidades na populacio
autista. Assim, conforme o ganho de notoriedade e 4 medida em que familias buscam
por solugdes, o uso medicinal da planta se torna uma opgio promissora (CUNHA,
2019).

Entre os estudos clinicos estudados que avaliaram os efeitos da Cannabis
medicinal como tratamento alternativo em individuos com Autismo, estio: conduzido
em Israel, em que avaliou-se a seguranca e eficicia do uso da Cannabis na proporcio
(20:1 de CBD e THC) dissolvidos em éleo de oliva e aplicado em 188 criangas e
adolescentes com TEA, epilepsia e TDAH, bem como as atividades de vida didria, a
qualidade de vida e humor dessa populacdo; o estudo também realizado em Israel, 60
criangas com TEA receberam Cannabis na proporgio (20:1 de CBD e THC), avaliou-
se as mudangas nos sintomas e comorbidades da crianca por meio de entrevistas
prospectivas com os pais; J4 no estudo de Fleury-Teixeira et al. realizado no Brasil,
examinaram a eficicia da Cannabis em 18 criancas e adolescentes com TEA e epilepsia,
na proporcdo (75:1 de extrato de CBD enriquecido e THC); entre outros (SILVA
JUNIOR et al., 2021).

Nesse contexto, todos os estudos observados apontaram melhorias nos aspectos
comportamentais, independente da substincia ou composi¢io empregada. Também
apresentaram melhoras positivas nos sintomas e comorbidades do autismo, bem como:
diminui¢io nos episédios de autoagressividade e hetoagressividade, irritabilidade,
hiperatividade, problemas de sono, ansiedade, inquietagio, agitagio psicomotora, e
depressdo. Além de, melhoria sensorial: sensibilidade, atencdo, cognicido, interacdo
social e linguagem (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2019).

De certo, também se observou que entre os estudos analisados, destacam-se o
aumento do apetite, a irritabilidade e a sonoléncia, como os principais efeitos adversos.
Entretanto, relatam que alguns pacientes, durante as pesquisas, fizeram o tratamento

simultaneamente com o uso de fidrmacos psiquidtricos, explicando assim a
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complexidade de definir ao certo se os efeitos colaterais sdo provocados por causa dos
fitocanabinéides ou por causa dos outros medicamentos. Ademais, o autor também
cita que algumas pesquisas sio heterogéneas (Tertuliano & Pereira, 2021).

Portanto, constata-se que os promissores resultados encontrados nesses
trabalhos cientificos podem estar associados a agdo dos fitocanabinoides presentes na

planta para o regulamento do sistema endocanabinoide na populacio autista.

CONCLUSAO

O presente artigo teve como problemdtica a discussio dos efeitos do canabidiol,
seu mecanismo de agdo e, sua respectiva contribui¢do no processo terapéutico de
criangas e adolescentes com Transtorno do Espectro Autista.

Em virtude dos fatos mencionados, verificou-se que as propriedades terapéuticas
do extrato de Cannabis rico em CBD si3o extremamente promissoras, podendo ser
utilizado como um adjuvante terapéutico no alivio dos principais aspectos
pertencentes aos critérios de diagnésticos do TEA (interagdo social, linguagem e
estereotipias) bem como caracteristicas coexistentes no transtorno (disttrbios do sono,
ansiedade, agressividade, agitacio psicomotora, prejuizos na concentracio, entre
outros). Considera-se que os efeitos colaterais com uso do canabidiol sdo leves e
transitérios. A citar, os principais efeitos adversos dessa substincia sio sonoléncia e
falta de apetite.

Entretanto, embora a Cannabis ofereca potenciais mecanismos de atuacdo para
lidar com os principais sintomas e cormorbidades do TEA, bem como a melhora
significativa da qualidade de vida dos pacientes, pesquisas adicionais, controladas em
grande escala e com amostras homogéneas, sdo necessarias para garantir a seguranca e
a eficécia do tratamento.

Em suma, verifica-se que as propriedades terapéuticas do canabidiol no
tratamento do autismo merecem um olhar especial, devido os resultados positivos dos
estudos analisados. Porém, deve-se realizar novas pesquisas voltados para esse tema,

permitindo uma andilise mais profunda sobre suas especificidades e o seu potencial
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terapéutico, para que a partir disso, seu uso passe ser uma realidade possivel no
b b

tratamento do TEA no Brasil.
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