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RESUMO

O diagndstico de Transtorno do Espectro Autista (TEA), distirbio do
neurodesenvolvimento que se apresenta com déficits em interacdo social,
comunicacdo social e padrbes de comportamento repetitivos, até o presente
momento, é feito com base em critérios clinicos, categorizando o paciente de acordo
com a gravidade dos sinais e sintomas manifestados. E a partir deste conjunto de
sintomas, o grau de comprometimento e prejuizos pessoais e sociais, causados pelo
TEA, que é feita a indicagdo da terapia medicamentosa. Ainda que o tratamento n&o-
medicamentoso possa resultar em melhora significativa dos prejuizos apresentados
pela crianca, o uso de medicamentos pode ajudar a manejar alteracbes
comportamentais, como a irritabilidade e outros sintomas psiquiatricos, onde, dentre
os farmacos utilizados, tem-se, principalmente, antipsicoticos como a risperidona,
responsavel por uma série de efeitos colaterais que prejudicam a qualidade de vida
do paciente com TEA, fazendo com que novas abordagens sejam estudadas. A partir
disso, através de uma breve revisao bibliografica, o presente trabalho tem o objetivo
de destacar a possibilidade de uma nova abordagem terapéutica para o tratamento do
autismo a partir do canabidiol (CBD), extraido da planta Cannabis sativa. Estudos
recentes com mais de 80% de pais de criancas com TEA tratadas com canabidiol
reportaram melhora significativa e/ou moderada nos sintomas comportamentais de
seus filhos. Quando comparado com a risperidona, o CBD se mostra mais seguro e
eficaz, apresentando efeitos colaterais leves ou transitorios, como sonoléncia e falta
de apetite, favorecendo ndo sé a reducdo de psicofarmacos convencionalmente
prescritos, que sdo geralmente associados a efeitos colaterais, mas até mesmo sua
retirada. Contudo, ainda assim, se faz necessario avaliar o impacto do tratamento com
CBD a longo prazo, uma vez que sua prescricdo nao esta totalmente isenta de efeitos
adversos e podem variar conforme o paciente.

Palavras-chave: canabidiol, Cannabis sativa; canabinoides; transtorno do espectro

autista; risperidona.
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ABSTRACT

The diagnosis of Autism Spectrum Disorder (ASD), a neurodevelopmental disorder
that presents with deficits in social interaction, social communication and repetitive
behavior patterns, to date, is made based on clinical criteria, categorizing the patient
according to the severity of the signs and symptoms manifested. It is from this set of
symptoms, the degree of impairment and personal and social damage caused by ASD
that drug therapy is indicated. Although non-drug treatment can result in a significant
improvement in the harm presented by the child, the use of medication can help to
manage behavioral changes, such as irritability and other psychiatric symptoms,
where, among the drugs used, there are, mainly, antipsychotics. such as Risperidone,
responsible for a series of side effects that impair the quality of life of patients with
ASD, causing new approaches to be studied. From this, through a brief literature
review, the present work aims to highlight the possibility of a new therapeutic approach
for the treatment of autism using cannabidiol (CBD), extracted from the Cannabis
sativa plant. Recent studies with more than 80% of parents of children with ASD treated
with cannabidiol reported significant and/or moderate improvement in their children's
behavioral symptoms. When compared to risperidone, CBD is safer and more
effective, presenting mild or transient side effects, such as drowsiness and lack of
appetite, favoring not only the reduction of conventionally prescribed psychotropic
drugs, which are usually associated with side effects, but even your withdrawal.
However, it is still necessary to evaluate the impact of CBD treatment in the long term,
since its prescription is not completely free of adverse effects and may vary according
to the patient.

Keywords: cannabidiol; Cannabis sativa; cannabinoids; Autism Spectrum Disorder;

risperidone.
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1. INTRODUCAO

1.1. TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA)

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢é um disturbio do
neurodesenvolvimento que se apresenta com déficits em interagdo social,
comunicacdo social e padrbes de comportamento repetitivos (SOUZA e SANTOS,
2018). Além dessas caracteristicas principais, existem alguns outros disturbios de
comportamento que sdo comumente vistos em individuos autistas, como ansiedade,
depressao, distlrbios do sono e da alimentagéo, problemas de atencdo, acessos de

raiva e agressao ou autolesdo (KUMAR, 2012).

De acordo com o Manual de Diagnéstico e Estatistica dos Transtornos Mentais
(DSM, do inglés, Diagnostic And Statistical Manual of Mental Disorders), o diagnéstico
do TEA se da, principalmente, através de trés critérios: déficits persistentes em
comunicacdo social e interacdo social em multiplos contextos; padrées restritos e
repetitivos de comportamento, interesses ou atividades; presenca de sintomas no
periodo inicial de desenvolvimento, que limitam ou prejudicam as capacidades do
individuo para demandas sociais (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Ap0s a confirmacgéo do diagndstico, o individuo é classificado de acordo com a
gravidade do TEA, que é dividida em leve, moderada e severa, onde individuos com
transtorno leve necessitam de um suporte dito espontaneo, enquanto os individuos
com casos mais severos dependem de um suporte mais intenso e substancial
(ALMEIDA e ALBUQUERQUE, 2017).

Apesar da evidéncia de que intervengdes comportamentais e de comunicagao
social possam aliviar os sintomas e melhorar o desenvolvimento dos individuos com
TEA, a incerteza em relacao aos resultados, as limitacdes para tratamentos existentes
e a falta de uma “cura” tém sido indicadas como possiveis razdes para a alta
prevaléncia de uso de terapias complementares da medicina alternativa (CAM), que
séo baseadas no uso off-label de medicamentos, ou seja, o uso diferente do que é

aprovado em bula ou nao registrado pela Vigilancia Sanitaria (SALOMONE, 2015).

Nesse contexto, pesquisas tendem a apontar o canabidiol como uma opcéo

bem tolerada, segura e efetiva para o alivio de sintomas como convulsdes,



estereotipias, depressao, inquietacdo e agressividade no tratamento do TEA
(SCHLEIDER, 2019).

1.2. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A prevaléncia do TEA pode variar conforme a populacdo estudada, da regido
geogréfica e grupo étnico (ATLADOTTIR, 2014; GRAF, 2017), o que sugere que
diferentes culturas, padrdes socioecondmicos e de estilo de vida podem ter um papel
influenciador na etiologia (HANSEN, 2015; GRAF, 2017). Além disso, nas ultimas
décadas, houve um aumento significativo do numero de casos diagnosticados
(ATLADOTTIR, 2014; HANSEN, 2015). Um trabalho publicado por Graf e
colaboradores (2017), sugere que 25% do aumento do diagnéstico deste transtorno
esta relacionado com a diminui¢do do diagndstico de deficiéncia mental.

No Brasil, um estudo de 2011 apontou uma prevaléncia anual de 0,3% do
diagnoéstico de TEA (PAULA, 2011). Por sua vez, nos Estados Unidos, segundo o
Centro de Controle de Doencas (CDC, do inglés, Control Disease Center), houve um
aumento significativo no diagnéstico de TEA nos ultimos anos: 0.9% em 2006 e 1,47%
2012 (CHRISTENSEN, 2016), enquanto que, no México, um estudo publicado em
2016 reportou uma prevaléncia anual de 0,87%, sendo 80% do sexo masculino
(FOMBONNE, 2016). Em 2018, um estudo americano realizado pela National Survey
of Children’s Health avaliou 50.212 criancas de 3 a 17 anos e baseado na resposta
de seus pais a um questionario verificou a prevaléncia de 2,5%, ou seja, 1 em cada
40 criancas apresentava diagnostico de TEA (KOGAN, 2018).

Em um estudo de coorte na Dinamarca, que avaliou 667.915 criangas nascidas
entre 1980 e 1991 e acompanhadas até o ano de 2011, foram diagnosticadas 3.956
criangas com autismo com base nos critérios da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID). Desses, 192 pacientes foram diagnosticados antes do ano de 1994,
100 pacientes entre 1994 e 1995 e 3.664 pacientes ap0s o0 ano de 1995, o que mostra
um aumento de mais de 60% na prevaléncia do TEA nas criancas que nasceram entre
0s anos de 1980 e 1991, além do predominio do diagndstico no sexo masculino
(HANSEN, 2015).



O aumento do numero de casos de TEA pode estar associado ao aumento de

pacientes diagnosticados, devido reclassificacdo pelo Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais e pelo maior nimero de exclusdo de outras
doencas de diagnéstico diferencial, como por exemplo, retardo mental (HANSEN,
2015). Alem disso, o efeito de vincular determinados programas especializados ao
atendimento dessas criancas que obtém diagndstico de TEA, também propicia maior

namero de casos confirmados (GRAF, 2017).

1.3.DIAGNOSTICO

O diagndstico de TEA, até o presente momento, € feito com base em critérios
clinicos, visto que nao existem marcadores biologicos. De acordo com o DSM-5, o
diagndstico é, habitualmente, feito entre 12 e 36 meses, mas pode variar conforme o
grau de comprometimento (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Os

critérios diagndsticos mais importantes estao presentes no Quadro 1.

Quadro 1 — Critérios para diagnéstico do TEA

Critério A Critério B

Deficits persistentes na comunicacédo social e na | Padrbes restritos e repetitivos de

interacdo social em mdaltiplos contextos, como:

—Reciprocidade socioemocional;

— Compartilhamento reduzido de interesses,
afeto ou emocgoes;

—Dificuldade para
interacBes sociais

iniciar ou responder a

Deficits nos comportamentos comunicativos nao-
verbais usados para intera¢éo social, como:

—Auséncia de expressoes faciais;
—Anormalidades na linguagem corporal,
— Déficits de compreensao de uso de gestos

Déficits para desenvolver, manter e compreender
relacionamentos, como:

- Dificuldade em manter amizades e auséncia de
interesse por pares

comportamentos, interesses ou atividades.

— Presenca de movimentos motores, uso de
objetos ou fala esterecotipada ou repetitiva
como alinhar brinquedos, ecolalia e
estereotipias manuais;

— Insisténcia, adeséo inflexivel as rotinas ou
padrdes ritualizados de comportamento verbal
e nao-verbal, exemplificados pelos padrdes
rigidos de pensamento, rituais de saudacéo,
necessidade de fazer o mesmo caminho ou
mesma alimentacao;

— Interesses fixos e altamente restritos que sao
anormais em intensidade e foco;

— Hipo ou hiperatividade a estimulos sensoriais
Ou interesse incomum por aspectos sensoriais
do ambiente, como indiferenca a dor e cheirar
ou tocar objetos de forma excessiva.

Adaptado de American Psychiatric Association, 2014.




Definido como estereotipia, 0 padrao repetitivo de comportamento motor sem
funcionalidade aparente, sendo habitualmente ritmico e bilateral, que cessa com
distracdo, pode interferir na qualidade da interacdo social e académica do individuo,
além de comprometer outras atividades, uma vez que tais pacientes apresentam
comportamentos como o agitar maos e bracos, acenar, rotacdo de maos e balancar
de dedos e/ou tronco, rotacdo em torno de si, pulos no mesmo local e correr na ponta
dos pés (CARDONA, 2016).

Por vezes, estdo associados a vocalizacdes. Podem aparecer em qualquer
horario e sua duracdo € varidvel de segundos, minutos e até horas. Podem ser
desencadeados ou piorar com estresse, emoc¢cdo e ansiedade. Também estdo
presentes em outras doencas como a Sindrome de Rett e nos casos de deficiéncia
intelectual grave. Os pacientes mais comprometidos e com graus maiores de retardo

mental podem apresentar estereotipias de intensidade elevada (CARDONA, 2016).

Para completar os critérios diagndsticos, os sintomas devem estar presentes
precocemente no periodo de desenvolvimento, causar prejuizo clinicamente
significativo no funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da
vida do individuo. Além disso, tais perturbacdes ndo sdo relacionadas a uma
deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

E preciso especificar se ha ou ndo comprometimento intelectual e
comprometimento da linguagem concomitante. Pode-se definir o grau como nivel 1,
no qual ha exigéncia de apoio; nivel 2, com exigéncia de apoio substancial; e nivel 3,
com exigéncia de muito apoio substancial, sempre em relacdo a comunicacao social
e padrbes restritivos e repetitivos. Testes neuropsicologicos podem classificar de
maneira mais adequada os diferentes graus de deficiéncia intelectual e seus prejuizos
adaptativos sociais e de comunicacdo. Os diferentes graus de deficiéncia tém impacto
direto em problemas comportamentais. O conjunto de sintomas, o0 grau de
comprometimento e prejuizos pessoais e sociais causados pelo TEA séo indicativos
para a necessidade de terapia medicamentosa (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).



1.4. ABORDAGEM FARMACOTERAPEUTICA NO TEA

Para o tratamento do TEA, sempre individualizado, € importante estabelecer
um diagnostico correto e preciso, apdés ampla investigacdo clinica, visando um
tratamento especifico e com objetivo de causar o menor nimero possivel de efeitos
colaterais. Além disso, a abordagem terapéutica deve ser multiprofissional, incluindo
intervengbes medicamentosas e nao medicamentosas, tanto das alteragbes
comportamentais associadas ao TEA quanto a possiveis comorbidades (BENT e
HENDREN, 2015).

O tratamento ndo medicamentoso pode resultar em melhora significativa dos
prejuizos apresentados pela crianga, com resultados comparaveis ou mesmo de
eficAcia superior a farmacoterapia. O tratamento medicamentoso pode ajudar a
manejar alteracbes comportamentais, como a irritabilidade e outros sintomas
psiquiatricos. A irritabilidade € um sintoma frequente e que muitas vezes dificulta a
participacdo do paciente em atividades escolares e em centros de reabilitacdo, além
de estar associada a alto indice de estresse nos cuidadores (WINK, 2014).

O uso de psicofarmacos em individuos com TEA, associado a terapias
complementares, pode apresentar boa resposta, principalmente no manejo de
sintomas de hetero ou autoagressividade e irritabilidade. O cuidado deve também ser
direcionado aos familiares, principalmente dos cuidadores, muitas vezes submetidos
a altos graus de estresse, mas que com o tratamento adequado pode apresentar uma

melhora na qualidade de vida, refletida nos pacientes com TEA (MURPHY, 2016).

Mais de um terco dos pacientes com TEA s&o medicados e, dentre os
medicamentos mais utilizados, estdo os antipsicoticos. No caso dos antipsicoticos, a
risperidona e o aripiprazol sdo os que tém indicacdo mais efetiva para tratamento dos
sintomas comportamentais nos pacientes com TEA. Além do mais, sdo os unicos
farmacos aprovados pelo FDA (do inglés, Food and Drugs Administration), sendo as
gue apresentam maior eficacia estabelecida, especialmente para problemas
comportamentais, irritabilidade, padrdes repetitivos e dificuldade de interagc&o social.
Em 2006, o FDA aprovou a risperidona para tratamento de irritabilidade, agresséo e
autoagressao para criangas com TEA entre 5-16 anos. Enquanto o aripiprazol teve

sua liberacéo pela agéncia reguladora em 2009, com semelhante eficacia para mesma



indicacdo, para individuos na faixa etaria de 6 a 17 anos (HIRSH e PRINGSHEIM,
2016).

Os efeitos colaterais mais comuns aos antipsicéticos, como a risperidona e o
aripiprazol, sdo sonoléncia, lentiddo psicomotora, nauseas, ganho de peso, aumento
de niveis séricos de prolactina, além de diabetes mellitus e disttrbios do movimento,
como movimentos involuntarios e discinesia, que também séo descritos com bastante
frequéncia (BROWN, 2017).

O ganho de peso é o efeito adverso mais comum, secundario aos agentes
antipsicoéticos. O aumento da prolactina sérica € um efeito colateral bem estabelecido,
consequente ao uso da risperidona que, muitas vezes, impede a continuidade do
tratamento. Em meninas, os achados comuns associados ao aumento da prolactina
sdo galactorreia e amenorreia, enquanto em meninos principalmente ginecomastia
(BROWN, 2017).

1.5. CANABIDIOL COMO UMA ALTERNATIVA TERAPEUTICA

Cannabis € um género de plantas da Asia de flores resinosas, pertencente a
familia Cannabaceae, que inclui mais de 170 espécies. Atualmente, a literatura traz a
Cannabis sativa como principal espécie deste género, sendo contemplada com trés
subespécies vegetais: C. sativa subsp. sativa, C. sativa subsp. indicae e C. sativa
subsp. ruderalis (Figura 1) (CARREIRA, 2021).



Figura 1: Organizacéo taxonémica da Cannabis sativa L.

Cannabaceae
(Familia)

Cannabis
(Género)

sativa
(Espécie)

Sativa Indica Ruderalis
(Subespécie) (S_ubeSpécie) (Subespeécie)

Fonte: Carreira, 2021.

De certo, constata-se que 0s seres humanos interagem com as plantas do
género Cannabis ha mais de 5 milénios, desde o surgimento da farmacopeia chinesa
(GELLER e OLIVEIRA, 2021). Tal espécie vegetal é capaz de produzir atraves de seu
metabolismo secundario constituintes como terpenoides e canabinoides. Esta ultima
classe de metabdlitos sdo as responsaveis pela atividade biolégica da C. sativa
enquanto os primeiros constituintes conferem o odor caracteristico da espécie
(BONINI, 2018; KUMPLERS e THACKER, 2019).

Dentre os fitocanabinoides, os mais abundantes sdo o tetrahidrocanabidiol
(THC), majoritario e responsavel pelos efeitos psicoativos da planta, e o canabidiol

(CBD), segundo metabdlito mais abundante e sem perfil psicoativo (Figura 2).

Figura 2: Estrutura quimica do Tetrahidrocanabidiol e do Canabidiol.

Legenda: (a) Tetrahidrocanabidiol; (b) Canabidiol.
Fonte: PubliSBQ, 2022.



O CBD destaca-se como um dos principais componentes da planta Cannabis
sativa e 0 mais apontado quanto a sua aplicabilidade medicinal. Salienta-se também
gue o CBD apresenta inumeras propriedades farmacoldgicas, como anticonvulsivante,
ansiolitica, antidepressiva, antipsicética, sedativa, anti-inflamatoria, neuroprotetora e
antioxidante, além de oportunizar a neurogénese (TERTULIANO e PEREIRA, 2021).

No Brasil, a Cannabis sativa € popularmente conhecida como maconha,
palavra que vem do quimbundo ma’kana e cujo significado corresponde a erva santa.
Registros 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 e gonorreia. Ja
na década de 30, o uso da C. sativa foi censurado no Brasil através do Decreto-Lei n®
891/38, em que proibia o plantio, a colheita, a cultura e a exploragéo da erva (GELLER
e OLIVEIRA, 2021).

Nessa perspectiva, até 2014, tanto o consumo quanto a comercializacdo do
canabidiol eram proibidos, uma vez que essa substancia se encontrava entre 0s
medicamentos proscritos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A
partir do ano supracitado, ap6s a liberacdo do uso do CBD para o tratamento de
epilepsias refratarias de criancas e adolescentes, através da Resolugcdo n° 268,
publicada pelo Conselho Nacional de Medicina do Estado de S&o Paulo, ocorreu um
debate progressista acerca dos avancos da regularizacdo sanitaria com relacdo ao
uso medicinal do canabidiol (MEDEIROS, 2020).

Em 2015, o CBD foi reclassificado no rol da ANVISA, sendo considerado um
medicamento de uso controlado por intermédio da Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 3/2015, que incluiu a planta na lista C1 da Portaria n° 344/98, facilitando a
sua importacéo e comercializacdo. No ano seguinte (2016), autorizou-se a prescri¢cao
de medicamentos a base de canabidiol e THC. Por sua vez, em janeiro de 2017, o 1°
medicamento a base de canabinoides, o Mevatyl®, indicado sob prescricdo médica
para o controle dos sintomas da esclerose multipla como tratamento alternativo, foi
registrado e, quatro meses depois, em uma conduta inédita, a ANVISA acrescentou a
Cannabis sativa 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).



Contudo, ainda que a evolugcdo da regulamentacdo da C. sativa seja
promissora, familias de baixo poder aquisitivo ainda ndo consegue realizar o
tratamento devido ao alto custo associado a importacdo do medicamento, que é a
Unica alternativa viavel para a utilizacdo do produto no pais, sendo necesséria a
autorizacdo da ANVISA (MEDEIROS, 2020).

Tendo em vista que a iniciacdo da producdo nacional da planta para fins
medicinais se tornou imprescindivel, ainda em 2017, a Justica Federal da Paraiba
autorizou a Associacao Brasileira de Apoio Cannabis Esperanga (ABRACE), primeira
e, até hoje, a Unica associa¢do no Brasil com permissdo para o cultivo da maconha
para a producdo do Oleo de CBD para fins exclusivamente medicinais e sua

distribuicdo aos seus associados por um valor mais acessivel (PRATA, 2020).

Nesse sentido, a Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e a Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) fizeram um acordo com a Associacao a Pesquisa e
Pacientes de Cannabis Medicinal (APEPI), tendo como objetivo, o plantio e cultivo da
planta em questdo para producédo cientifica e medicinal. Essas associacfes reinem
familiares de pacientes, principalmente pais de criangas com necessidades especiais
(PNE), que fazem uso terapéutico do canabidiol. Além disso, muitas familias solicitam
autorizacdo judicial para o plantio doméstico da erva, autocultivo ou a liberacdo da
importacdo da substancia, no qual, geralmente, obtém-se sucesso (MEDEIROS,
2020).

A Sexta Turma do Superior Tribunal de Justica (STJ) concedeu salvo-conduto
para garantir a trés pessoas que possam cultivar Cannabis sativa com a finalidade de
extrair o 6leo medicinal para uso préprio, sem o risco de sofrerem qualquer repressao

por parte da policia e do Judiciario (2022).

Os casos julgados pela turma dizem respeito a trés pessoas que ja usam o
canabidiol — uma para transtorno de ansiedade e insdnia; outra para sequelas do
tratamento de cancer, e outra para insbnia, ansiedade generalizada e outras
enfermidades — e tém autorizacdo da ANVISA para importar a substancia. No entanto,
elas alegaram dificuldade para continuar o tratamento, em razdo do alto custo da

importagao.



Diante do exposto, o intuito é a defesa da descriminalizacéo e legalizacéo do
CBD para o uso terapéutico aplicado, ou seja, em casos que a terapéutica
convencional ndo se mostrou satisfatério; e além, uma melhor propagacéo perante a
sociedade sobre os efeitos benéficos da planta Cannabis sativa, visto que ha uma
banalizacdo acerca exclusivamente do seu efeito alucinbgeno conhecido pela
populacdo de modo geral. Com a promocéao do seu uso terapéutico, seu uso medicinal
e seus beneficios perante a sociedade de modo geral, poder4 deste modo por meio
dos conselhos de medicina juntamente com o legislativo a elaborar leis e programas

de incentivos que corroborem com estudos sobre a planta.

1.6. OBJETIVOS

1.6.1. Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo abordar o potencial do canabidiol como
uma nova perspectiva terapéutica para o tratamento do Transtorno do Espectro

Autista; comparando com o perfil farmacoterapéutico da risperidona.

1.6.2. Objetivos Especificos

» Abordar o perfil farmacoterapéutico da risperidona no tratamento do TEA;

> Realizar um levantamento sobre a utilizacdo clinica de derivados da Cannabis
sativa para o tratamento do TEA,

» Apresentar o potencial terapéutico do canabidiol no TEA.
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1.7.METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo da literatura cientifica com o
objetivo de destacar uma nova e potencial abordagem terapéutica para o tratamento
do transtorno do espectro autista a partir do canabidiol. O levantamento bibliografico
foi realizado entre marco de 2021 e junho de 2022 nas seguintes bases de dados
cientificas: Scielo, PubMed, Periédico Capes e Google Académico, sendo utilizadas
as palavras-chave e descritores presentes no Quadro 1, fazendo uso do operador

booleano AND e recuperando artigos em portugués, inglés e espanhol.

Quadro 1: Palavras-chave e descritores utilizados para a busca

Palavras-chave Descritores
Cannabis medicinal Maconha medicinal
(Medicinal Cannabis) (Medical Marijuana)
Canabinoides Agonista canabinoide
(Cannabinoid) (Cannabinoid agonists)
Canabidiol
(Cannabidiol)
Risperidona
(Risperidone)
Transtorno do espectro autista
(Autism Spectrum Disorder)

Os critérios de inclusdo e exclusao se deram pela leitura dos titulos seguida
dos resumos, filtrando as buscas para os ultimos 10 anos, excluindo os que
apresentavam informacgoes irrelevantes e selecionados aqueles que apresentavam as
palavras-chave buscadas. Em seguida, realizou-se uma leitura na integra dos

trabalhos selecionados para o desenvolvimento do presente estudo.
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2. DESENVOLVIMENTO
2.1.RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados cerca de 50 artigos durante o levantamento nas 5
primeiras paginas de busca de cada fonte. Apés os critérios de selecdo e exclusao
dos artigos duplicados, 22 trabalhos foram selecionados para a revisdo, sendo

considerados esses 0s principais para o desenvolvimento da trabalho.

(Zamberletti, 2017}

[Dinnigsen, 2015) (Anderson, 2017) (Ponton, 2020) (Reis, 2022)
(Polyak, 2015) (Cooper, 2017) {Lima, 2020) (Leal, 2022)
2015 2017 2020 2022
—C O O O O O O O
2013/2014 2016 2019 2021

(Chadwick, 2013)
(Baribeau e Anagnostou, 2014)
(Bak, 2014).

(Gontijo, 2016)

(Lopes, 2013)
({Barrog, 2019)
(Cardoso, 2013)

(Costa e Abreu, 2021)
(Weissman, 2021)
(Silva e Souza, 2021)
(Rios, 2021)

{Auger, 2014)

{Andrade e Carvalho, 2019)

2.1.1. Farmacoterapiado TEA

A terapia medicamentosa do Transtorno Espectro Autista esta exclusivamente
baseada no manejo dos sintomas associados ao transtorno em questdo. Muitos
medicamentos considerados no TEA s&o em sua maioria prescrita de forma off-label,
ou seja, a atividade esperada ndo esta descrita na bula e/ou ndo passou pela
aprovacdo das autoridades que regulamentam o uso de medicamentos para tal
indicagdo (BARROS NETO, 2019).

E notavel que a farmacoterapia utilizada engloba farmacos de diferentes
classes, como o0s antipsicoticos, anticonvulsivantes, antidepressivos inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS), antidepressivos inibidores seletivos da
recaptacdo de noradrenalina (ISRN), antidepressivos inibidores da recaptacao de
serotonina e noradrenalina (IRSN) e antidepressivos triciclicos (ATC), entre outros
farmacos, como apresentados no Quadro 2 (BARROS NETO, 2019; COSTA e
ABREU, 2021).
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Quadro 2: Farmacos utilizados no tratamento dos sintomas do TEA.

FARMACO CLASSE TERAPEUTICA EFEITOS BENEFICOS NO TEA
CLOZAPINA Antipsicéticos atipicos Hiperatividade, agressividade e estereotipia.
RISPERIDONA Antipsicéticos atipicos Ansiedade, irritabilidade, agressividade,
estereotipia e depresséo.
ARIPIPRAZOL Antipsicéticos atipicos Irritabilidade, estereotipia e hiperatividade
FLUOXETINA ISRS Estereotipia
FLUVOXAMINA ISRS Estereotipia e agressividade
SERTRALINA ISRS Comportamentos repetitivos e disruptivos.
PAROXETINA ISRS Agressividade
ESCITALOPRAM ISRS Estereotipia, hlperatlwdade, irritabilidade e
fala inadequada
CITALOPRAM ISRS Estereotipia
NORTRIPTILINA ATC Hiperatividade, agressividade e estereotipia
CLOMIPRAMINA ATC Hiperatividade, agressividade e estereotipia
Déficits sociais, hiperatividade, problemas de
VENLAFAXINA IRSN comunicacdo e comportamentos e

interesses restritos

VALPROATO

Anticonvulsivantes

Instabilidade afetiva, linguagem repetitiva e
agressividade

LAMOTRIGINA

Anticonvulsivantes

Irritabilidade, agressividade,
estereotipia.

LEVETIRACETAM

Anticonvulsivantes

Impulsividade, hiperatividade, labilidade
emocional e agressividade.

AMANTADINA

Antagonistas do receptor de glutamato

Hiperatividade e déficits na linguagem.

MEMANTINA

Antagonistas do receptor de glutamato

Irritabilidade, hiperatividade, linguagem e
comportamento social inadequado.

GALANTAMINA

Inibidores da colinesterase

Hiperatividade, irritabilidade, desatencéo,
inadequacéo da fala e retraimento social.

RIVASTIGMINA

Inibidores da colinesterase

Déficits nos comportamentos globais.

DONEPEZILA

Inibidores da colinesterase

Hiperatividade e irritabilidade.

METILFENIDATO

Estimulante

Hiperatividade, impulsividade e déficit de
atencao.

CLONIDINA

Agonistas de receptores
a2-adrenérgicos

Hiperatividade, agressividade, flutuacao de
humor e distirbios do sono.

Fonte: Costa e Abreu, 2021.

Legenda: Inibidores Seletivos da Receptacao de Serotonina (ISRS); Antidepressivos Triciclicos (ATC);
Inibidores da Receptacéo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN).
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Apesar da lista ampla de medicamentos, pesquisadores como Costa e Abreu
(2021) apontam que ainda ndo ha um tratamento especifico para o transtorno em si.
A farmacoterapia utilizada no tratamento do autismo esta baseada principalmente no
gerenciamento de sintomas comportamentais e/ou mentais, ou seja, caracteriza-se

como uma intervencao paliativa para controle dos sintomas.

2.1.2. Perfil Farmacoterapéutico da Risperidona no TEA

A risperidona, foi aprovada em 2006 pela FDA nos EUA, para o tratamento da
irritabilidade e agressividade associadas ao autismo, tendo sido posteriormente
aprovada também pela Agéncia Europeia de Medicamentos (BARIBEAU e
ANAGNOSTOU, 2014).

E importante destacar que, no Brasil, apenas os farmacos risperidona e a
periciazina sao aprovados pela ANVISA para o tratamento do TEA, para controle de
casos de ansiedade, agressividade e depressdo (BARROS NETO, 2019).

A risperidona é um antipsicoético atipico que atua através do antagonismo de
receptores serotoninérgicos subtipo 5-HT2 e de receptores dopaminérgicos subtipo
D2 a nivel cerebral (Figura 3). E um antagonista monoaminérgico seletivo que
apresenta alta afinidade para os receptores subtipo 5-HT2 da serotonina, receptores
adrenérgicos subtipos alfa-1 e alfa-2, receptor H1 da histamina e receptores
dopaminérgicos D2; moderada a baixa afinidade para os receptores serotoninérgicos
subtipos 5-HT1A, 5-HT1C e 5-HT1D e baixa para os receptores dopaminérgicos
subtipo D1. Além disso, a risperidona ndo apresenta afinidade por receptores
colinérgicos muscarinicos e receptores adrenérgicos beta-1 e beta-2 (DINNISSEN,
2015).
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Figura 3: Mecanismo de acéo dos antipsicéticos.
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Adaptado de Moura e Reyes (2002)

Legenda: Transportador Vesicular de Monoamina (VMAT); Dopamina (DA).

Apoés aprovacdo pelas agéncias reguladoras FDA e ANVISA, a risperidona
tornou-se 0 medicamento antipsicotico mais utilizado no tratamento do TEA,
principalmente em criangas maiores de 5 anos que apresentam quadros de
irritabilidade, com agressao, episodios de raiva e/ou crises de automutilacao (ASSIS,
2021). Estudos apontam também o uso clinico em diferentes pacientes autistas,
principalmente no tratamento da irritabilidade, hiperatividade, retraimento social,
estereotipia e fala inapropriada, caracteristicos do TEA, sendo um medicamento de
primeira escolha no tratamento (HESAPCIOGLU, 2020).

Os pacientes que ndo possuem histérico familiar de TEA gquando tratados com
risperidona apresentam uma resposta clinica mais eficiente do que aqueles que
possuem histérico, que por sua vez costumam apresentar casos mais graves e/ou
complexos do transtorno em questdo (POLYAK, 2015; P1ZZ0O, 2019).
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Apesar da sua eficacia comprovada, continuam a ser reportados efeitos
adversos relacionados ao uso da risperidona. Os efeitos mais comuns sdo fadiga
sedacdo, sonoléncia, sintomas extrapiramidais (alteracdbes de movimento e
coordenacdo motora), aumento de apetite, ganho de peso ponderal e
hiperprolactinemia. A maioria destes efeitos sdo transitorios ou trataveis e de
intensidade leve a moderada (DINNISSEN, 2015).

Um ponto que merece destaque € que o uso continuo da risperidona pode
acarretar em consequéncias mais graves, sindrome metabdlica, hiperprolactinemia,
sindrome extrapiramidal, diminui¢gdo do limiar convulsivo e até mesmo a sindrome
neuroléptica maligna, o que levanta a necessidade de tratamentos alternativos ou
complementares para o TEA, visando a saude e o bem-estar dos pacientes
envolvidos, porém, ainda assim, deve-se analisar caso a caso para a melhor

farmacoterapia, seja ela com antipsicéticos ou ndo (LOPES, 2019; PERESSINI, 2020).

Silva e Souza (2021) apontaram em seu estudo que cerca de 57% dos
pacientes autistas sdo medicados, onde, majoritariamente (40,7%), ha a utilizacao do
antipsicotico risperidona. Além disso, os autores relatam que mais da metade dos
pacientes apresentaram efeitos adversos como aumento de apetite e ganho de peso.
Contudo, de acordo com os cuidadores entrevistados durante o estudo, o tratamento

nao medicamentoso proporciona uma qualidade de vida melhor aos pacientes.

Bak e colaboradores (2014) destacam que o ganho de peso em crian¢cas com
graves comportamentos disruptivos tratadas com risperidona se da de forma rapido e

significativa.

Um estudo realizado em 2014, pela equipe do pesquisador Boon-Yasidhi,
reforcou a necessidade de um monitoramento do peso, quando na terapia
medicamentosa com a risperidona. Os pesquisadores destacaram que ainda que seja
efetiva, principalmente em pacientes de até 15 anos, a ocorréncia de efeitos adversos
associados a risperidona era comum em individuos com o transtorno do espectro
autista (BOON-YASIDHI, 2014; MANEETON, 2018).

Além do ganho de peso ponderal a risperidona ocasiona alteracdes
metabdlicas, como o0 aumento da resisténcia a insulina e a hiperglicemia, hipertensao

arterial e dislipidemia, relacionando-se a combinacéo entre fatores genéticos e
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ambientais (BOON-YASIDHI, 2014). Tais efeitos adversos apresentam uma taxa de
aparecimento maior em criancas e jovens medicados com antipsicéticos atipicos,
como a risperidona, quando comparados a uma populacdo adulta, o que tem
repercussdes importantes no crescimento e sindrome metabdlicos (BAK, 2014).

Alguns estudos demonstraram que a frequéncia da intolerancia a glicose e o
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é significativamente maior em pacientes
com TEA tratados com antipsicéticos atipicos do que aqueles sem tratamento. Esse
risco € ainda maior em pacientes com idade menor que 24 anos, onde as alteracdes
metabdlicas referidas tém um impacto negativo no risco de sindrome metabdlica e
doenca cardiovascular e sua evolucdo € influenciada pela duracdo e idade de
aparecimento, fazendo com que exista uma preocupacdo crescente sobre a

manutencao desta terapéutica a longo prazo (AUGER, 2014).

Estudos recentes, como o do pesquisador Weissman (2021) evidenciaram uma
série de efeitos adversos, como ganho de peso, aumento do apetite, fadiga,
sonoléncia, tontura, salivagao, tremor e constipacao associados ao tratamento com a
risperidona. Além disso, a possibilidade do tratamento em causar alteracfes
cardiacas, o que corrobora com o que foi pontuado por Silva e Souza (2021), em que,
0 uso da risperidona apresenta mais chances de nao promover melhorias no
comportamento agressivo e estd diretamente associado a uma gama de efeitos
adversos danosos ao paciente (SILVA e SOUZA, 2021; WEISSMAN, 2021).

Mesmo que bem tolerada em criancas com comportamento disruptivo, a partir
da monoterapia ou em terapias associadas, em baixa dose, o uso deste antipsicotico
acaba ndo s6 elevando o indice de massa corporal, mas também prejudicando o
paciente em diferentes instancias, podendo até mesmo ndo apresentar a resposta
clinica esperada, como supracitado. Dessa forma, os estudos reforcam que a
prescricdo da risperidona para TEA deve ser avaliada caso a caso e implementada
apenas em casos extremos (BEHMANESH, 2019; AL-HUSEINI, 2022).

Nesse contexto, considera-se o estudo de novas alternativas de tratamento

para os individuos com TEA.
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2.1.3. Canabidiol: uma nova abordagem terapéutica para o TEA

Um consideravel nimero de pesquisas sobre o TEA surgiu nos ultimos anos,
entretanto, a base neurobioldgica ndo estd totalmente compreendida, o que pode
contribuir para auséncia de medicamentos especificos. Nesse contexto, o sistema
endocanabinoide emergiu como um alvo promissor para terapéutica do TEA
(ZAMBERLETTI, 2017).

O sistema endocanabinoide representa um importante  sistema
neuromodulador envolvido na regulacdo de respostas emocionais, reatividade
comportamental ao contexto e interagdo social. Ademais, encontra-se alterado em
condi¢cdes neurolégicas frequentemente presentes em subgrupos de pacientes
diagnosticados com TEA, como convulsdes, ansiedade, deficiéncia intelectual e
distUrbios do padrao do sono. Estudos apontam que o sistema endocanabinoide esta
envolvido na modulagdo de muitas fungdes celulares e vias moleculares alteradas no
TEA, como a transmissdo gabaérgica e glutamatérgica desequilibrada, estresse
oxidativo, metabolismo energético e desregulacdo do sistema imune (ZAMBERLETTI,
2017).

As pesquisas voltadas para elucidacdo do modo de ac¢éo do tetraidrocanabinol
fizeram com fosse descoberto um receptor canabinoide, presente no sistema nervoso
central, chamado de receptor canabinoide-1 (CB1), responsavel pelos efeitos
psicotropicos dos canabinoides de forma geral (GONTIJO, 2016). Em seguida, foi
identificado o receptor canabinoide-2 (CB2), encontrado nos 6rgdos e tecidos

periféricos, bem como no sistema imune (GONTIJO, 2016).

Ambos os receptores sdo de natureza metabotrépica e acoplados a proteina G
inibitéria e apresentam carater inibitério, tendo como principais representantes, o N-
araquidonoil-etanolamina (AEA), popularmente conhecido como anandamida, que é
sintetizado a partir de outras N-acetil-etanolaminas e metabolizado pela amida
hidrolase de acidos graxos (FAAH), e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG), que é
sintetizado a partir de fosfolipideos de inositol via fosfolipase C e diacilglicerol lipase
(DGL), sendo degradado pela monoacilglicerol lipase (MGL) (Figura 4) (CARDOSO,
2019; CURY, 2020).
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O AEA é capaz de ativar os receptores CB1, quando em baixas doses,
induzindo os efeitos ansioliticos. Porém, quando em grandes concentracdes, o AEA é
capaz de ativar os receptores vaniloides de potencial transitério do tipo 1 (TRPV1),
facilitando a liberacdo de glutamato, trazendo respostas opostas as da ativacdo do
CB1 (ULIANA, 2018; CARDOSO, 2019).

Figura 4: Sistema Endocanabinoide.
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Legenda: (1) Liberagdo dos endocanabinoides na membrana dos neurdnios pré-sinapticos apds o
influxo de célcio; (2) Ativacao dos receptores pré-sinapticos CB1 para restricdo da atividade neuronal;
(3) Remocéo na fenda sinaptica pela captagéo na pés e pré-sinapses; (4) A AEA acopla-se ao TRPV1,
com consequéncias opostas as da ativagdo do CB1, e passa por hidrélise pela FAAH, enquanto a 2-
AG é hidrolisada pela MGL. Fonte: Cardoso, 2019.

Em 2013, Chadwick e sua equipe descreveram a atividade neuroprotetora de
um derivado canabinoide, o canabidiol. Entretanto, alguns estudos pré-clinicos e
clinicos relataram efeitos nocivos do uso da espécie Cannabis sativa em criancas e
adolescentes, como o prejuizo no desenvolvimento cerebral (RUBINO e PAROLARO,
2016; DOW-EDWARDS, 2018).

Por outro lado, estudos mostram que o uso do CBD como tratamento
complementar do TEA trouxe uma melhora significativa, e positiva, no ambito
comportamental dos pacientes, reduzindo problemas de comunicagéo, estresse,

hiperatividade e ansiedade, bem como avanc¢os positivos em relagcdo aos aspectos
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escolares, na qualidade do sono, foco e interagdo social (ANDERSON, 2017,
COOPER, 2017; GAILLARD, 2019).

Andrade e Carvalho (2019) destacaram que 0Os responsaveis por criangas
autistas deslumbraram uma alternativa terapéutica eficaz a partir de resultados
promissores do uso do 6leo da espécie Cannabis sativa em individuos como sintomas
como ansiedade, agressividade, panico, acessos de raiva e
autoagressao/autoflagelacdo. Com isso, muitos pais de criangas diagnosticadas com
TEA e sintomas severos, e até mesmo com casos de epilepsia, comecaram a recorrer
ao CBD como alternativa (ANDRADE e CARVALHO, 2019).

Além disso, observa-se uma melhora consideravel na qualidade de vida das
familias de pacientes autistas, visto que tais pacientes apresentaram maior autonomia
em atividades diarias, como tomar banho e se vestir, menores episodios de raiva,
convulsbes e comportamentos repetitivos, aumentando suas habilidades de
comunicacgéo (BAR-LEV, 2019; PONTON, 2020).

Um estudo demonstrou que mais de 80% de pais de criancas com TEA que
receberam tratamento com CBD reportaram melhora moderada ou significativa nos
sintomas de seus filhos (SCHLEIDER, 2019), transtornos de déficit de atencéo e
hiperatividade, distarbios do sono e convulsdes apresentaram melhora de mais de
30%, quando tratados com CBD (FLEURY-TEIXEIRA et al, 2019).

Recentemente, foi publicado um relato de caso em que uma crianca de 3 anos
de idade, diagnosticada com autismo com indicacdo terapéutica psicomotora,
comportamental e fonoaudiolégica, iniciou o tratamento alternativo com CBD. Apéds
um ano de tratamento, o paciente apresentou um progresso significativo no controle
de crises e na evolucao de capacidades empéticas, adaptativas e sociais, melhorando
até mesmo a relacédo escolar. O caso reforca a ideia de que o diagnostico e o
acompanhamento terapéutico precoce sao fundamentais para o desenvolvimento de
individuos com TEA (RIOS, 2021).

Embora nédo esteja completamente elucidado o efeito terapéutico do CBD em
pacientes com TEA, sabe-se que, ha o envolvimento da regulacdo dos
neurotransmissores acido gama-aminobutirico (GABA) e glutamato, cujos receptores
estdo envolvidos na fisiopatologia do transtorno e possuem acao inibitéria e

excitatoria,
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respectivamente (REGO, 2012). Tais neurotransmissores regulam uma série de
atividades do comportamento, que englobam sono e vigilia, aprendizagem, memoéria
e dor, que podem estar relacionados com diversos transtornos neuroldgicas e
psiquiatricas, incluindo o TEA (SCHLEIDER, 2019).

Esses neurotransmissores produzem respostas bioldgicas através de
alteracbes na conducéo de ions, como K*, CI*, Na* e Ca* através de canais i6nicos
presentes na membrana neuronal, e assim, regular a hiperatividade neuronal
tornando-se um alvo farmacolégico (REGO, 2012). Nesse contexto, 0 sistema
endocanabinoide por meio da modulagdo pelos canabinoides, como o CBD parece
influenciar os processos cognitivos alterando positivamente os sintomas do TEA,
incluindo a comunicacao, sono e organizacéo global (DA COSTA, 2014; SALGADO e
CASTELLANOS, 2018).

Uma vez que o CBD possui baixa afinidade pelo receptor CB1, sua atuacao
também pode estar relacionada ao receptor serotoninérgico subtipo 5-HT1A (DA
COSTA, 2014), através de um perfil agonista deste receptor, justificando suas
propriedades farmacodindmicas, como anticonvulsivante, sedativa, hipnotica,
ansiolitica, antipsicotica, antidepressiva e anti-inflamatéria (LIMA, 2020). Sendo
assim, pode-se dizer que os efeitos da C. sativa estéo relacionados aos dois sistemas:

0 endocanabinoide e o serotoninérgico.

Minella e Linartevichi (2021) reforca em seus estudos o potencial do canabidiol
no controle e reducéo de crises epiléticas, bem como na regulacdo do sono, melhora
na comunicacao (seja ela verbal ou nao-verbal), bem como na autoestimulacédo de
pacientes com autismo de nivel 1. Esta atividade esta relacionada a reducédo da
hiperexcitabilidade neuronal em pacientes com TEA, uma vez que o CBD apresenta
acdo ansiolitica (PEREIRA, 2021).

Uma das principais vantagens do tratamento terapéutico com a espécie
Cannabis sativa é a possibilidade de redugcdo ou mesmo a suspensdo de
medicamentos psicofarmacos convencionalmente prescritos, por apresentarem
toxicidade maior quando comparados com o CBD, que apresenta efeitos colaterais
leves ou transitérios, como sonoléncia e falta de apetite (MINELLA e LINARTEVICHI,
2021).
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Como o TEA ainda n&o possui um tratamento que seja capaz de melhorar as
trés esferas do transtorno, ou seja, o desenvolvimento cognitivo, comportamental e a
interacéo social, pesquisas apontam o CBD como molécula capaz de melhorar todos
esses aspectos. Além disso, ndo foram observados efeitos psicoativos nos pacientes
tratados com CBD (FLEURY-TEIXEIRA, 2019; SCHLEIDER, 2019; ARAN, 2021).

Vale destacar que a terapia com CBD proporciona uma reducao na quantidade
de medicamentos administrados aos pacientes, seja de forma concomitante
(polifarmécia) e/ou na dosagem administrada, chegando até mesmo a possibilitar a
interrupcdo de alguns farmacos, trazendo resultados favoraveis aos pacientes,
principalmente quando relacionados aos efeitos colaterais dos medicamentos
comumente utilizados no tratamento do TEA (SHARMA, 2018; ARAN, 2019; FLEURY-
TEIXEIRA, 2019; PEREIRA, 2021).

Como ja demonstrado nesse trabalho, os estudo clinicos demonstram que 0s
efeitos colaterais dos psicofarmacos, base do tratamento convencional do TEA,
excedem seus beneficios, ocasionando consequéncias graves nos pacientes que 0s
utiliza, como casos graves de nefropatia, hepatopatia e até mesmo sindromes
metabdlicas. Tais observacdes, corroboram com o uso do CBD na farmacoterapia do
TEA, uma vez que seus efeitos colaterais sdo leves ou até mesmo transitorios, como

alteracdo de apetite, irritabilidade e sonoléncia (PEREIRA, 2021).

Outro ponto importante, € que muitas vezes 0s pacientes apresentam melhora
mais efetiva através do uso combinado de canabinoides e antipsicoticos. Ademais, o
CBD pode ser considerado um excelente adjuvante, por sua eficacia e segura, como
demonstrado no estudo de Silva Junior (2021). Os pesquisadores acompanharam 31
criancas que receberam a administracdo do extrato de Cannabis sativa e observaram
melhora geral em relacéo a interacdo social, ha ansiedade e no quadro de agitacdo
psicomotora, com apenas 3 criancas relatando efeitos colaterais leves (SILVA
JUNIOR, 2021).

E vélido ressaltar que a espécie Cannabis sativa também vem sendo
implementada no tratamento de doencas neurodegenerativas, como mostra o
levantamento realizado por Reis e colaboradores (2022), a partir, principalmente, do

seu elevado potencial neuroprotetor, reduzindo sinais patolégicos em condi¢des que
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afetam o sistema nervoso, apresentando uma margem terapéutica segura (REIS,
2022).

Estudos observacionais, como o de Leal e colaboradores (2022), ressaltaram
gue nos ultimos anos com cenério vivido por conta da pandemia por Covid-19, muitos
pacientes autistas voltaram a apresentar episédios de crises agressivas. Os pacientes
gue fizeram o controle a base de Cannabis sativa apresentaram um avanco
consideravel em sintomas centrais, como agitacdo, estereotipia e irritabilidade. Em
seguida, com a dose sendo aumentada para controle da crise de agressividade,
também foi observado quadro de melhora. Contudo, houve relato de aumento de
sudorese e apetite, fazendo com que o tratamento fosse suspenso, ja dado o
desenvolvimento de grau Il de obesidade proporcionado pelo histérico de uso de

psicofarmacos prévios ao CBD (LEAL, 2022).

Frente aos resultados obtidos, pode-se afirmar que h&4 um potencial terapéutico
da planta Cannabis sativa no tratamento do transtorno do espectro autista, contudo,
ainda se mostra necessario aprofundar os estudos referentes ndo sé a posologia, mas
também em relacdo as condicbes de seguranca, como o0s efeitos adversos e
interacBes medicamentosas, para que o tratamento com o CBD seja implementado no
Brasil, tanto como monoterapia ou como adjuvante da terapia convencional,

melhorando diversos aspectos relacionados ao paciente com TEA e seus familiares.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo que ainda nao existam medicamentos aprovados capazes de
proporcionar remissdo completa dos sintomas associados ao Transtorno do Espectro
Adutista, o uso do canabidiol é de extrema importancia para a melhora da qualidade de
vida destes pacientes, seja no tratamento do transtorno em si ou apenas relacionado
aos sintomas, como disturbios do sono, hiperatividade e convulsfes, pois acabam
apresentando efeitos adversos mais leves e/ou tolerdveis do que os psicofarmacos

utilizados usualmente no tratamento do TEA, como € o casoda risperidona.

Com o acompanhamento multidisciplinar, a sintomatologia tende a ser
atenuado ao longo da vida, promovendo uma melhor qualidade de vida do individuo e
de sua familia. Embora ndo haja uma cura para o TEA, a polifarmacia por vezes é
necessaria, principalmente em jovens e adultos, o que pode ocasionar diversos efeitos

adversos e inimeras interacdes medicamentosas.

Por isso, diante da relevancia do tema, o profissional farmacéutico tem um
papel de extrema importancia para o acompanhamento do paciente e notificacao de
possiveis interacdes medicamentosas, pois é na atencdo farmacéutica ao paciente
com TEA que ele pode intervir com orientagdes, com o0 uso adequado dos
medicamentos, harmonizacdo terapéutica, revisdo, avaliacdo a posologia e

monitoramento.
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