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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distdrbio do neurodesenvolvimento, considerado heterogéneo e de
forte componente genético. Possui alta prevaléncia de comorbidades psiquiatricas, explicada tanto por
mecanismos fisiopatolégicos semelhantes quanto por sobreposicdo de sintomas e fatores externos, questdes que
podem tanto dificultar o diagndstico da associagdo quando gerar mecanismo agravante entre os distlrbios.
Recentemente, 6rgdos americanos aprovaram o uso do canabidiol para tratamento de encefalopatias refratarias
graves, uma delas a Sindrome de Dravet que cursa com elevada frequéncia de sintomas de autismo. E possivel
gue ambas as condi¢des compartilhem mecanismos fisiopatoldgicos similares e que ainda o canabidiol possa ser
utilizado também para o tratamento do TEA. Por esses fins, a presente revisdo objetiva abordar aspectos atuais
de interesse clinico e cientifico sobre o uso do canabidiol no tratamento do TEA.
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THERAPEUTIC USE OF CANNABIDIOL IN AUTISM SPECTRUM DISORDER: A REVIEW OF
PREVIOUS EVIDENCE

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder is a neurodevelopmental disorder, heterogeneous and with strong genetic component.
It has a high prevalence of comorbid psychiatric disorders, that is explained by similar physiopathological
mechanisms, symptoms overlap and extrinsic factors, which can difficult the association’s diagnosis and
aggravate both disorders. Recently, american authorities have approved cannabidiol’s therapeutic use for severe
refractory encephalitis, so as Dravet’s Syndrome, that has a high prevalence of autism related symptoms. It is
possible that these disorders may share similar physiopathological features and, with this, that cannabidiol may
as well be used in ASD’s treatment. In this means, the present study aims to approach and review current aspects
of clinical and scientific interest about the therapeutic use of cannabidiol in ASD’s management.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Cannabidiol; Drug Therapy.
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INTRODUCAO

Transtorno do Espectro Autista (TEA) refere-se a um transtorno do
neurodesenvolvimento que se caracteriza pela presenca de dificuldades na comunicacdo e
interacdo social e pela presenca de um padréo restrito e repetitivo de comportamentos,
interesses e atividades. Por definicdo, estes sintomas sédo encontrados em fases precoces do
desenvolvimento, afetando o funcionamento diario. O termo “espectro” ¢ utilizado, tendo-se
em vista a heterogeneidade existente na apresentacdo clinica, a gravidade dos sintomas e o
nivel de funcionamento e habilidades encontradas entre as pessoas com autismo (1).

Enguanto ndo se define o que seja 0 TEA, observou-se, nos Ultimos anos, um aumento
drastico nas taxas de prevaléncia do autismo. De acordo com o ultimo levantamento do
Centro de Controle de Doencas dos Estados Unidos, encontrou-se uma prevaléncia de 1 caso
para cada 45 criancas, tornando o autismo uma das condi¢bes mais comuns a afetar o
neurodesenvolvimento na faixa etaria pediatrica (2).

Além dos sintomas centrais, 0 TEA frequentemente é acompanhado por comorbidades
psiquiatricas. Evidéncias sugerem a ocorréncia de 70% para, pelo menos, uma e de 50% para
multiplas doencas neuroldgicas ou de saude mental, sendo as mais comuns: deficiéncia
intelectual, epilepsia, ansiedade, transtornos do humor, transtorno obsessivo compulsivo
(TOC) e esquizofrenia (3).

Embora apresente elevada prevaléncia, alta taxa de morbidade e significativo impacto
econdmico e social, ainda ndo existem tratamentos eficazes direcionados aos seus sintomas
centrais. Até o momento, 0 manejo dos casos consiste em intervencdes comportamentais,
educacionais e associacdo de psicofarmacos, visando uma melhora em sintomas, como
agressividade e irritabilidade, e as diversas comorbidades do TEA (4).

Em 2019, foi aprovado nos EUA uma solucdo oral a base de canabidiol (CBD) para o
tratamento de duas encefalopatia epilépticas graves: a sindrome de Dravet e a sindrome de
Lennox-Gastault (5). Como a epilepsia é uma comorbidade frequentemente encontrada no
TEA e, tendo-se em vista que a presenca de crises epilépticas/anormalidades
eletroencefalograficas poderia levar a alteracGes comportamentais, aventou-se a possibilidade
de utilizacdo do CBD também para o tratamento do autismo (6).

O objetivo deste artigo €, entdo, o de revisar a literatura existente quanto ao uso do
CBD como uma opgcéo terapéutica farmacoldgica para o TEA.
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METODOS

Foi realizada uma revisao integrativa e ndo sistematica da literatura com o objetivo de
analisar e sintetizar as informacdes presentes na literatura a respeito das comorbidades
psiquiatricas que ocorrem em associacdo com o TEA. As bases de dados empregadas foram
Scielo, Pubmed, LILACS e Cochrane. As buscas incluiram as palavras “transtorno do
espectro autista”, “autismo”, “canabidiol ” e “canabis”, como termos indexadores, além de
seus correspondentes na lingua inglesa “autism spectrum disorder”, “autism”, “canabidiol ”,
e “cannabis”, isoladamente ou em combinacao.

Foram incluidas apenas pesquisas quantitativas publicadas em lingua portuguesa,
inglesa e espanhola, com pré-selecdo guiada por titulos e seus resumos, seguida por leitura na

integra dos artigos mais relevantes para a revisao.

RESULTADOS

Entre os 52 artigos encontrados, cinco foram inseridos por tratarem a tematica de
forma especifica e atualizada. O resumo dos principais achados encontrados encontra-se na
Tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos Principais achados dos artigos incluidos.

Autor / Ano Desenho do estudo N/ [ idade Resultados

Melhora no quadro comportamental (29%); na
ansiedade (39%); na comunicagéo (47%);
33% dos casos passaram a receber menos

Azrgilge(g?l Coorte retrospectivo 60/11,8 medicamentos.
Principais efeitos adversos (51%): Disturbios do
sono (14%), perda do apetite (9%), sintomas Gl
(7%), fadiga (5%).
Melhora em sintomas de: hiperatividade (68,4%);
nos quadros de autoagresséo (67,6%); nos
Barchel et al _ disturbios do sono (71,4%); nos quadros de
2019(8) Coorte prospectivo 53/11 ansiedade (47,1%) e
melhora geral (74,5%).
Principais efeitos adversos: Sonoléncia (22,6%),
perda do apetite (11,3%).
Houve percepcao de melhora em sintomas de:
Frequéncia de crises epilépticas (50%); TDAH
Fleury- (30%); interagdo social (25%); transtornos
Teixel . comportamentais (20%); déficit motor (20%);
eixeira et al Coorte prospectivo 18/10,9 P . o
2019(9) déficit cognitivo (20%)

Principais efeitos adversos: Sonoléncia,
irritabilidade, diarreia, aumento do apetite,
hiperemia conjuntival.

Em escalas de impressdo global (CGI-I) e de
Kuester et al Série de casos 20/98 estresse parental (APSI) houve percepgéo de
2017(10) retrospectivo ' melhora significativa em 66,7% dos casos.

Melhora principalmente em sintomas de:
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alteraces sensoriais, aceitacdo alimentar e
dificuldades de sono.
Efeitos adversos: agitacéo (2 casos) e irritabilidade
(1 caso).

Melhora: Qualidade de vida (66,8%); humor
(63,5%); habilidades adaptativas (42,9%);
dificuldades de sono (24,7%) e concentragdo

Coorte prospectivo 188/129 (14%).

Principais efeitos adversos: Agitacéo (6,6%);

sonoléncia (3,2%); aumento do apetite (3,2%);
sintomas gastrointestinais (3,2%).

Legenda: N (numero de participantes); [/ idade (média de idade em anos); GI (gastrointestinais); TDAH

(transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade); CGI-I (Clinical Global Impression of Improvement); APSI

(Autism Parenting Stress Index);

Schleider et al
2019(11)

DISCUSSAO

Eficacia e seguranca do uso do canabidiol no tratamento do TEA

Atualmente, o tratamento considerado padrdo-ouro para o TEA € a intervencédo
precoce (um conjunto de modalidades terapéuticas comportamentais e psicoeducacionais que
visam melhorar o desenvolvimento social e de comunicacdo, protegendo o funcionamento
intelectual e melhorando a qualidade de vida), que deve ser iniciada tdo logo haja suspeita ou
imediatamente apds o diagnostico (12).

Muitas vezes, a pessoa com TEA demanda, ainda, tratamento psicofarmacolégico para
tratamento de sintomas relacionados ao quadro como: agitacdo, impulsividade, irritabilidade,
auto ou heteroagressividade e destrutividade (13). Até o momento, a Food and Drug
Administration dos EUA indica apenas a risperidona e o aripiprazol (dois antipsicticos
atipicos) para o tratamento dos sintomas associados ao autismo em crianc¢as e adolescentes;
entretanto, muitas outras classes de medicacbes como estabilizadores de humor,
antidepressivos e psicoestimulantes sdo comumente utilizados na pratica clinica (14).

No presente estudo, verificou-se que o CBD pode ser um medicamento promissor no
tratamento de sintomas associados a pessoas com autismo, como sintomas comportamentais,
agitacdo, hiperatividade e dificuldades do sono, com melhoras reportadas que variaram entre
20 e 70% dos casos.

O trabalho publicado por Fleury-Teixeira et al foi o Unico que avaliou o efeito do
CBD no tratamento de sintomas centrais do autismo. Avaliando 18 pacientes com TEA com
idades entre seis e 17 anos, atraves de um questionario aplicado aos seus pais e responsaveis,

verificou-se uma melhora na comunicagéo e na interacdo social em 20% dos casos (9).
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Outros achados importantes foram, ainda, uma reducéo significativa na frequéncia de
crises epilépticas nos pacientes com tal comorbidade, reportado por Fleury-Teixeira et al (9) e
uma reducdo na quantidade de psicofarmacos utilizados, reportado por Aran et al (7).

Estes achados sdo importantes, uma vez que a associacdo entre autismo e crises
epilépticas é frequente. Sabendo disso, 0 adequado manejo da epilepsia, em muitos casos,
poderia minimizar os sintomas comportamentais associados ao TEA (15).

Além disso, os tratamentos farmacoldgicos habitualmente prescritos para individuos
com TEA comprometem a sua qualidade de vida, uma vez que, muitas vezes, estdo associados
a efeitos adversos importantes, como ganho excessivo de peso, dislipidemia, diabetes e
sindrome metabolica. Assim, tratamentos que possibilitem a reducdo na quantidade de
medicamentos necessarios sdo desejaveis (16).

O CBD nédo é isento de efeitos adversos, sendo 0s mais comumente relatados:
sonoléncia, aumento do apetite e irritabilidade. Em estudo publicado por Aran et al. houve o
relato de um caso de crise psicética grave que demandou a interrupgdo do tratamento (7). Em
todos os estudos publicados, no entanto, a administracdo do CBD foi feita concomitantemente
as outras medicac0es ja utilizadas pelos pacientes, ndo sendo possivel, portanto, relacionar os
efeitos adversos a um farmaco especifico.

E importante ressaltar, ainda, que néo foi possivel avaliar a seguranca do CBD a longo
prazo, uma vez que 0s artigos ndo trazem dados de seguimento dos pacientes por um prazo

superior a seis meses.

Mecanismo de acao

O CBD parece exercer seus efeitos através da modulacdo de sistemas excitatorios e
inibitérios no sistema nervoso central (SNC), elevando o nivel de neurotransmissores
excitatorios, como o glutamato, em regides subcorticais (ganglios da base) e reduzindo seus
niveis em regides corticais (cortex pré-frontal dorsomedial). Paralelamente, reduz os niveis de
neurotransmissores inibitorios (acido gama-amino butirico — GABA) em regifes corticais e
subcorticais de individuos com TEA (17). Além disso, o CBD parece, ainda, modular a
atividade cerebral de baixa-frequéncia no cortex cerebral, um dos parametros utilizados para
se avaliar — funcionalmente — a conectividade cerebral no autismo (18).

Estudos neuroquimicos apontam que desequilibrios nos niveis de neurotransmissores
excitatorios e inibitorios podem estar relacionados a sintomas de autismo ou a gravidade de

sua apresentacdo, a0 menos em uma parcela dos pacientes (19). Finalmente, a conectividade
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cerebral permite inferir quais regides cerebrais estdo fisicamente ou funcionalmente
conectadas, a fim de formar redes neurais importantes para a execugdo de tarefas cognitivas
ou modular comportamentos. Dessa forma, uma alteracdo na conectividade cerebral tem sido

proposta como mecanismo fisiopatoldgico plausivel parao TEA (20).

LimitacGes dos estudos

E possivel notar, através dos estudos incluidos nesta revisdo, que existe uma grande
heterogeneidade em relacdo aos desenhos metodoldgicos e aos participantes avaliados.
Algumas pesquisas incluiram apenas pacientes pediatricos, enquanto outras, também,
pacientes adultos. Um dos estudos excluiu pacientes com epilepsia e, em nenhum deles foi
avaliado o uso exclusivo do CBD no tratamento do TEA.

No estudo do autismo, uma adequada caracterizacdo dos individuos é fundamental,
uma vez que diferentes niveis intelectuais apresentados pelos pacientes, por exemplo, podem
influenciar na apresentacéo clinica e na presenca de comorbidades (21).

E importante notar, ainda, que o relato subjetivo de pais e cuidadores de pessoas com
autismo foram utilizados como base para a determinacdo de eficacia do CBD nestes estudos.
Partindo-se desse fato, é possivel que as expectativas em relagdo a um novo tratamento
possam ter influenciado nas respostas fornecidas (22).

Finalmente, outro ponto a ser considerado é o baixo nimero de participantes em cada
um dos estudos. No maior deles, com 188 participantes, cabe ressaltar que o mesmo foi
patrocinado por fabricante do CBD, desta forma, ndo € possivel excluir a possibilidade de
conflitos de interesses e os viéses relacionados a isto (11).

De acordo com Salgado et al., a falta de estudos metodologicamente adequados tem
contribuido para o surgimento de diversos relatos anedoticos de melhora excepcional, por
vezes milagrosos, do autismo, atribuidos ao uso do CBD. Aliado a frustracdo de muitos
familiares com a falta de um tratamento prontamente eficaz, muitos tem advogado o uso
irrestrito do CBD como tratamento do TEA (23).

Historicamente, outros exemplos de tratamentos largamente adotados, apds relatos
iniciais de eficacia, posteriormente mostraram-se ineficazes, como a administracdo de

secretina (24).
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Recomendacdes aos médicos prescritores
Algumas recomendacdes podem ser listadas quanto ao uso do CBD no tratamento do
TEA baseados nas evidéncias atuais (23):

1. Todo o medico que trate pessoas com TEA deve se informar e se capacitar a respeito
do CBD, assim como a respeito dos diferentes tratamentos para 0 autismo,
considerados alternativos. Sabe-se que cerca de 60% dos familiares de pessoas dentro
do espectro do autismo ja tentaram um ou mais tratamentos ainda sem eficacia
comprovada, cabendo aos médicos conhecé-los e saber orientar a respeito (25);

2. E necessario criar uma relagdo médico-paciente de confianga mutua, sem julgamentos
por parte do clinico. Uma vez gerado o vinculo, evidéncias de eficacia e seguranca dos
diferentes tratamentos podem ser discutidas com mais facilidade;

3. Evidéncias de seguranca e eficacia devem ser revisadas constantemente, uma vez que
novos estudos séo publicados quase que diariamente;

4. Muitos médicos recebem pedidos diretamente dos familiares para a prescricdo do
CBD, porém a decisdo compartilhada sé é obtida mediante a adequada compreensdo
acerca do autismo (quais as caracteristicas clinicas, tratamentos disponiveis, beneficios
esperados de cada um deles, assim como seus riscos potenciais);

5. Finalmente, o uso do CBD no autismo, até 0 momento, tem a sua utilizacdo ainda
baseada um um ndmero reduzido de estudos, na experiéncia médica individual e nas

expectativas dos familiares de pacientes.

CONCLUSOES

O canabidiol parece exercer efeitos promissores no tratamento de sintomas
comportamentais associados ao TEA, como alteracdes comportamentais, agressividade,
irritabilidade e sintomas psiquiatricos comérbidos. Ndo é possivel, ainda, afirmar que exerca
efeitos sobre os sintomas centrais do autismo.

Até o momento, as grandes limitagdes dos estudos sdo a heterogeneidade dos seus
participantes, a falta de comparacdo dos resultados com grupos controle e a inexisténcia de
um instrumento objetivo que permita uma avaliagdo quantitiva e mais acurada de melhora.

Aguarda-se a publicacdo de estudos de longo prazo, com amostras homogéneas de
pacientes e metodologicamente adequados, a fim de se recomendar - ou néo - o uso do CBD

no tratamento do autismo.
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