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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado por déficits persistentes na comunicagdo social,
padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades e, muitas vezes, deficiéncias
intelectuais. O TEA possui varias comorbidades prevalentes, como distirbios do sono, distirbio do
déficit de atencdo/hiperatividade e epilepsia. Existe um interesse crescente em canabindides,
especialmente canabidiol (CBD), como monoterapia ou tratamento complementar para os principais
sintomas e comorbidades do TEA. No entanto, a acdo neural do CBD, sua relevancia e eficacia para o
TEA, ainda permanece em discussdo. O objetivo deste trabalho foi empreender uma revisdo de literatura
sobre estudos que tratem dos efeitos do uso de Cannabis sativa (cannabis). no individuo com TEA.
Foram encontrados 45 estudos nas bases de dados PubMed, MEDLINE e LILACS , dos quais, apenas 5
conformaram-se com os critérios de aceitacdo, com os descritores: Cannabis AND Autism Spectrum
Disorder. Observamos que sao necessarios estudos adicionais para examinar os prés e contras do CBD e
outros canabindides no TEA, antes que eles sejam estabelecidos como tratamento para sintomas e
comorbidades do TEA. Nenhum dos trabalhos apresentam dados clinicos ou pré-clinicos convincentes
que demonstrem a eficicia e seguranca da cannabis medicinal, incluindo o CBD.
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Abstract

Autistic Spectrum Disorder (ASD) is characterized by persistent media deficits, restricted and repetitive
patterns of behavior, interests or activities, and often intellectual disabilities. ASD has several prevalent
comorbidities, such as sleep disorders, attention deficit / hyperactivity disorder, and epilepsy. There is a
growing interest in cannabinoids, especially cannabidiol (CBD), as monotherapy or complementary
treatment for the main symptoms and comorbidities of ASD. However, the neural action of CBD, its
relevance and effectiveness for ASD, is still under discussion. To undertake a literature review on studies
that address the effects of cannabis use on individuals with ASD. Forty-seven studies were found in the
PubMed, MEDLINE and LILACS databases, of which only 7 met the acceptance criteria, with the
descriptors: Cannabis AND Autism Spectrum Disorder Further studies are needed to examine the pros
and cons of CBD and other cannabinoids in ASD before they are established as a treatment for ASD
symptoms and comorbidities. None of the papers present convincing clinical or preclinical data that
demonstrate the efficacy and safety of medical cannabis, including CBD.
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Introducao

Na ultima década, uma compreensdo das
mudancas genéticas e do envolvimento de novas
mutagdes no TEA estd em expansdo. O autismo €
um grupo de distirbios do desenvolvimento
cerebral, aos quais coletivamente, sdo chamados de
transtorno do espectro autista (TEA). O termo
“espectro” refere-se a ampla gama de sintomas,
habilidades e niveis de deficiéncia ou incapacidade
que as criancas podem ter com TEA. Algumas
criancas sofrem uma ligeira deterioracdo causada
por seus sintomas, enquanto outros sdo gravemente
incapacitados’.

Estima-se que o TEA ocorra em 1 entre 66
individuos, com dificuldades no comportamento
(incluindo auto-mutilacdo) sendo comuns (30% -
50%) e com impacto significativo na morbidade.
Estes sdo mais provdveis ocorrer no contexto de
limitacdes de habilidades de comunicagdo, baixo
QI ou baixas pontuagdes adaptativasz.

Na pritica clinica, o termo TEA
compreende um amplo grupo de sindromes,
doengas e disturbios, que podem afetar o
desenvolvimento cognitivo, habilidades, interacdo
social, comunicagdo e comportamento,
freqiientemente  incluindo auto e hetero-
agressividade]’3. Acredita-se que o TEA tenha
causas multifatoriais, geralmente associadas a
alteragdes cromossOmicas ou epigenéticas em
muitos genes diferentes, frequentemente
associados com funcao neuronal®.

Estd disponivel atualmente medicamentos
que podem atenuar alguns sintomas especificos,
mas de um modo geral, eles o fazem com uma
estreita faixa de eficdcia, e frequentemente estao
associados a efeitos colaterais importantes”.
Drogas  antipsicéticas,  antidepressivas  ou
ansioliticas, por exemplo, podem acalmar os
pacientes autistas que apresentam comportamento
auto—agressivo6.

Drogas antiepilépticas podem ser eficazes
para o controle das crises e podem até melhorar a
qualidade do sono e os aspectos comportamentais’ .
No entanto, sabe-se que esses medicamentos
causam efeitos colaterais importantesg.

O TEA prevalece no sexo masculino e é
frequentemente acompanhado de comorbidades,as
mais comuns sdo os distirbios do sono e déficit de
atencao/hiperatividade (TDAH). Outras

comorbidades  incluem  psicose, ansiedade,

o . 9,10
distdrbios cognitivos e do humor™ .

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

Isso pode resultar da escassez de dados
cientificos sobre a base neurobiolégica do
disturbio. Existe um interesse crescente em
canabindides, especialmente canabidiol (CBD),
como monoterapia ou tratamento complementar
para os principais sintomas e comorbidades do
TEA'. Portanto encontra-se uma grande lacuna no
campo e mais estudos sdo necessarios antes de se
chegar a conclusdes sobre as possiveis aplicagcdes
terapéuticas dos canabindides no TEA.

Cannabis

A cannabis € uma das drogas recreativas
mais usadas atualmente. E um género que abrange
trés espécies vegetais: C. sativa, C. indica e C.
ruderalis”. Uma planta de cannabis contém
centenas de produtos quimicos diferentes, com
cerca de 60 a 80 ingredientes, conhecidos como
canabinoides. Os canabindides sdo frequentemente
divididos em trés subgrupos: fitocanabindides,

sz e - e e 14
endocanabindides e canabindides sintéticos .

Os fitocanabindides sdo os canabinodides
naturais da planta e desses, o CBD € o segundo
mais abundante'. A principal molécula psicoativa
da cannabis € o THC, que se liga com alta
afinidade tanto ao CBI e receptor CB2'®. Induz
euforia, percepcdo  sensorial  alterada e
relaxamento, também conhecido como o “alto”

. . c 17
apreciado por muitos usudrios .

Outro constituinte importante da cannabis é
o CBD mencionado acima, que se liga ao CB1 /
CB2 receptores com afinidade muito baixa e sem
efeitos psicotomiméticos, as pesquisas, afirmam,
no entanto, que o CBD parece ter efeitos
psicofarmacoldgicos, uma vez que administragao
estd associada a alguns efeitos benéficos sobre a
ansiedade e outras condi¢des, como esquizofrenia,
vicio e possivelmente até depressdo. Sugere que "o
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CBD deveria ser preferencialmente rotulado como

"ndo intoxicante" e sem reforco associado, desejo,
. 16,1

uso compulsivo etc'®'.

O uso cronico da maconha (nome popular
dado a Cannabis sp.) tem efeitos prejudiciais sobre
as funcdes cognitivas por exemplo: "funcdes
executivas, aprendizado, memdria e atengdo".
Também foi documentado que o uso cronico de
maconha pode levar a sindrome de amotivagdo e a
indugdo de psicose em populacdes de risco. Estes
efeitos estdo principalmente relacionados ao THC,
enquanto estudos de interven¢do em humanos com
CBD nao mostraram amplificac@o significativa de
medidas psicopatolégicas. Além disso, sugeriu-se
que o CBD tenha efeitos benéficos em varias
funcdes cerebrais'>"’. Portanto, o interesse publico
do CBD na terapia para vdrios distirbios mentais e
neuroldgicos estd aumentando.

O CBD exibe uma infinidade de
propriedades, incluindo anticonvulsivo, sedativo,
hipnético, antipsicético, anti-inflamatérios e
neuroprotetores. Também exibe efeitos
antioxidantes, promove neurogénese € parece Sser
bem tolerado pelos seres humanos'?'. Além dos
receptores canabindides, também interage com
muitos sistemas de sinalizacdo nao
endocanabinéides'”.

Por exemplo, o CBD demonstrou ser um potente
agonista do receptor TRPV2 (receptor potencial
transitério do receptor V2), também conhecido
como VRL-1 (receptor vanildide tipo 1), que pode
desempenhar um papel na regulacido da ocitocina e
secrecdo da Vasopressinazz'm.

O CBD também inibe a recaptacdo e
degradacdo enzimdtica da anandamida canabindide
enddgena, levando a uma elevacdo nos niveis de
anandamida24, enquanto o THC faz o contrério, ou
seja, diminuicdo da  disponibilidade  de
anandamida'’. O CBD também exerce atividade
agonistica nos receptores 5-HTla, existindo a

hipétese =~ de  mediar  potenciais  efeitos

antidepressivos farmacoldgicos, ansioliticos e
Lo 2526

cognitivos™ .

O Sistema Endocanabinédide no Autismo

O sistema endocanabindide (CE) consiste
nos endocanabindides (derivados do 4cido
araquidonico) compostos endocanabindides e
enzimas metabodlicas associadas. O sistema CE
atua como uma rede neuromoduladora envolvida

na regulacdo das respostas emocionais, reatividade
comportamental e interacdo social %,

Anandamida (AEA) e 2  glicerol
araquidonoil  (2-AG), ambos produzidos na
membrana  celular  pds-sindptica, conforme

necessario. A encadernacdo de endocanabindides
para receptores CB1 modula a neurotransmissio
cerebral. Posteriormente, os endocanabindides sdo
metabolizados por enzimas especificas'**".

O sistema CE ¢ frequentemente afetado em
pacientes com TEA com comorbidades como
convulsoes, ansiedade, comprometimentos
cognitivos e distdrbios do padrio do sono'’. Um
estudo recente mostrou niveis plasmdticos mais
baixos da anandamida endocanabindéide em
pacientes com TEA em comparacdo com
controles.

7z

O efeito endocanabindide ¢é devido
principalmente a sua ligacdo aos receptores
canabindides tipo 1 (CBI) e tipo 2 (CBZ)IZ.OS
receptores CB1 sdo receptores acoplados a proteina
G (GPCRs) abundante em neur6nios, onde
modulam a neurotransmissao. Fora do cérebro, os
receptores CB1 sdo localizados em tecidos
periféricos, incluindo hepético, adiposo, vascular,

P . ) 21
cardiaco, reprodutivo e 6sseo” .

A transdu¢do do sinal do receptor CBI1
ocorre através da interagdo com o0s receptores
acoplados a proteina Gi/o inibindo assim a adenilil
ciclase, ativando as proteinas cinases ativadas por
mitégeno (MAPK), inibindo canais Ca2 +
dependentes de tensdo, ativando correntes K +
(Kir) e influenciando a sinalizacdo de 6xido nitrico
(NO)™".

Os receptores CB2 estdo localizados no
cérebro e na periferia principalmente nas células
do sistema imunolégico”. A estimulacdo do
receptor CB1 é responsavel pela psicoatividade da
cannabis, enquanto a ativagdo do receptor CB2
leva a inflamagdo atenuada, diminui¢cao dos danos
no tecido e regeneracdo acelerada em vérios
estados de doenga29.

Em outro estudo, uma interacdo entre a
sinalizagdo endocanabindide e a associagdo
mediada por ocitocina foi demonstrada, que é um
neuropeptideo, promove a mobilizacio de
anandamida no nidcleo accumbens do camundongo
(NAC). Esta descoberta indica que a sinalizacdo
mediada por anandamida nos receptores CBI,
impulsionada  pela  ocitocina, modula a
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recompensa. Assim, parece que déficits no
mecanismo de sinalizacdo da anandamida podem
contribuir para o comprometimento do TEA™ .

TEA, CBD e Neurodesenvolvimento

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) uma de cada 160 criangas tem transtorno
do espectro autista. Esta estimativa representa um
valor médio, porque a prevaléncia observada varia
consideravelmente entre diferentes estudos. No
entanto, em alguns estudos bem controlados os

nimeros  foram  registrados  notavelmente
. 1
maiores”".
Segundo estudos epidemioldgicos

realizados nos ultimos 50 anos, a prevaléncia
mundial deste transtorno parece estar aumentando.
Existem muitas explicagdes possiveis para esse
aparente crescimento da prevaléncia, incluindo
uma maior conscientizagdo, a ampliacdo dos
critérios  diagndsticos, melhores ferramentas
diagnésticas e melhor comunicagdo®".

A controvérsia sobre os beneficios da
cannabis medicinal e principalmente sobre o uso
dos extratos da planta em criancas estd em
andamento'®. Na maioria dos paises do mundo, a
cannabis, medicinal ou ndo, é atualmente ilegal.
Ainda assim, o uso de cannabis medicinal esta
crescendo, especialmente em paises como Bélgica,
Canadé, Austrdlia, Holanda e alguns estados dos

EUA".

A administracdo de canabindides em
criancas e adolescentes que sofrem de TEA € uma
questdo controversa do ponto de vista legal e ético
22 Aqueles que se opdem ao uso de
medicamentos pedidtricos da cannabis afirmam
que esse tratamento pode prejudicar criangas e
adolescentes no desenvolvimento cerebral. De fato,

alguns estudos pré-clinicos e clinicos que
investigaram os efeitos do consumo de
canabindéides no  desenvolvimento  cerebral

. . 3233
relataram esses efeitos nocivos .

O desenvolvimento do cérebro comec¢a no
tutero durante a gestacdo precoce e se estende até o

final da adolescéncia. Vdrios processos
importantes ocorrem durante 0
neurodesenvolvimento, incluindo  migragao,

diferenciacdo e outras alteracOes celulares e
AL e 2 A . A e ~ .
anatomicas”Infincia e adolescéncia sdo periodos
importantes para a maturacio e rearranjo cerebral,

j& que processos como mielinizagdo, poda
sindptica e plasticidade dendritica ocorrem durante
esse periodo. Maturagdo de alguns sistemas de
neurotransmissores (incluindo glutamatérgicos e
dopaminérgicos) e o sistema endocanabindide
ocorrem também na infincia e adolescéncia®™’. O
impacto dos canabindides nesses sistemas pode ser
relevantes para a fisiopatologia e farmacoterapia

do TEA.

Varios estudos em humanos, incluindo
estudos longitudinais prospectivos, demonstram
que o consumo precoce da cannabis estd associado
a um transtorno depressivo maior e a dependéncia
de drogas. Uma forte associacdo entre
esquizofrenia e uso de maconha também ¢é
aparente, especialmente quando considerando
fatores genéticos que interagem com essa
exposicao ambiental®*®,

No entanto, o CBD parece ter efeitos
neuroprotetores relevantes para dependéncia,
cognicdo e afeto™ Também foi demonstrado que o
CBD tem toxicidade muito baixa em seres
humanos e outras espécies e nenhum efeito
teratogénico ou mutagénico induzido pelo CBD
foram documentados®’. No entanto, um estudo
sugere que produtos da maconha podem estar
contaminados com agentes nocivos™® (por
exemplo, micrébios, pesticidas e metais) e,
portanto, pode causar possiveis danos ao usudrio.
Outro estudo em ratos indica que o CBD tem um
efeito potencialmente prejudicial no sistema
reprodutor masculino®'.

No campo da doenca mental pedidtrica, o
CBD as vezes é usado como tratamento para
transtornos de ansiedade. Em um relato de caso,
descrevendo uma menina de 10 anos que sofria de
TEPT apds ter sido abusada sexualmente, o
tratamento com CBD reduziu sua ansiedade e
melhorou seu sono*”.

Um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, projetado para avaliar a
seguranca, tolerabilidade e eficdcia da mistura de
canabinéides (CBD: THC na proporcdo de 20:1)
para problemas comportamentais em criancas e
jovens com TEA, estd atualmente na fase dois de
testes (NCT02956226). Os testes aconteceram no
Shaare - Zedek Medical Center em Jerusalém e
foram conduzidos pelos Drs. Adi Aran e Varda
Gross como investigadores principais. A data
estimada de conclusdo do estudo € janeiro de 2019,
e espera-se que forneca conclusdes mais fortes e
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solidas sobre o tratamento com os canabindides
como opcdo terapéutica em criangas e adultos
. 4
jovens que sofrem de TEA®.

Apés o tratamento da cannabis, 0s surtos
comportamentais foram melhorados ou muito
melhorados (na escala CGIC) em 61% dos
pacientes. Os problemas de ansiedade e
comunicagdo melhoraram ou melhoraram muito
em 39% e 47%, respectivamente. Comportamentos
disruptivos, foram melhorados em 29%, de 4,74 +
1,82, conforme registrado na linha de base no
HSQ-ASD, para 3,36 + 1,56 apds o tratamento. Os
pais relataram menos estresse, conforme refletido
nos escores do APSI, variando 33% de 2,04 + 0,77
para 1,37 £ 0,59. O efeito em todas as medidas de
resultado foi mais aparente em meninos com TEA
nao sindromico. Os eventos adversos incluiram
distirbios do sono (14%) irritabilidade (9%) e
perda de apetite (9%)™.

Este estudo preliminar apdia a viabilidade
da cannabis medicinal baseada no CBD como uma
op¢do promissora de tratamento para problemas
comportamentais refratirios em criancas com
TEA. Com base nesses resultados promissores, foi
lancado um estudo cruzado grande, duplo-cego e
controlado por placebo, com 120 participantes
(NCT02956226) **.

Atualmente outros dois estudos clinicos sao
realizados em pacientes com TEA, um liderado por
Grainne McAlonan, do King's College, em
Londres, comparando a cannabidivarina (CBDV)
com o CBD (NCT03202303) e outro liderado pelo
professor Eric Hollander do Montefiore Medical
Center / Albert Faculdade de Medicina de Einstein

em Nova York, wusando apenas CBDV
(NCT03537950).

Finalmente, este foi um primeiro estudo de
possiveis alteracdes no nivel tecidual dos

metabdlitos apés o CBDV. Atingir até esse
tamanho modesto de amostra exigiu um total de
cerca de 76 visitas de estudo. Portanto, priorizou-
se a homogeneidade da amostra e aplicou-se
critérios rigidos de exclusdao. No entanto, essa
abordagem tem a desvantagem de limitar
potencialmente a generalizacdo dos achados.
Espera-se que a observacdo de uma resposta
biol6gica ao CBDV em homens adultos com e sem
TEA (ou seja, uma Prova de Conceito) incentive
estudos subsequentes a explorar os efeitos do
CBDV em mulheres, criangas, pessoas com
dificuldades intelectuais e outros grupos44.

Além disso, o CBDV continua sendo um
composto sub-investigado. Por exemplo, embora
se pense que os niveis plasmaticos de CBDV
atingem um pico em média duas horas apds a
administracdo, os tempos e concentracdes exatos
podem variar entre os individuos, dependendo de
varios fatores, como idade, peso corporal,
tamanho, genética, absor¢do, distribuicdo e
metabolismo. Isso fez com que capturar o maximo
de efeitos de drogas para cada participante fosse
um desafio™.

Portanto, para minimizar a variabilidade
nos niveis de drogas, foram feitos todos os
esforcos para combinar os participantes (por
exemplo, por idade) e manter os procedimentos e
horarios do estudo consistentes. No entanto,
estudos  futuros  devem  explorar  mais
detalhadamente a farmacodindmica do CBDV (por
exemplo, efeitos de doses agudas versus estado
estaciondrio / longo prazo), origens da
variabilidade interindividual e como isso pode ser
explicado em estudos farmacolégicos™.

Método

Foram realizados levantamentos de
publicagdes cientificas utilizando as bases de dados
eletronicas PubMed, Medline e LILACS durante o
periodo de 2014 a 2019. Utilizamos os seguintes
descritores: Cannabis AND Autism Spectrum
Disorder. Foi adotada uma amostra trilingue de
estudos (Portugués, Espanhol e Inglés).

Critérios de selecdo: foi obtido um total de
5 estudos. Foram incluidos estudos que obedeciam
expressamente os seguintes critérios: Critérios de
inclusdo: inclusdo de um grupo de individuos
usudrios de Cannabis medicinal e com diagndstico
de TEA. Critérios de exclusdo: Estudos que
envolveram  participantes que  apresentaram
histérico de trauma cranioencefdlico, perda de

consciéncia por tempo significativo, uso de
medicamentos psicotropicos e existéncia de
diagnéstico de transtorno  neuropsiquidtrico

seguindo a classificacdo do DSM-V.
Resultados

Apbs a selecdo e utilizacdo dos critérios de
inclusao e exclusdo no periodo determinado
obtivemos cinco trabalhos. Um estudo recente
demonstrou concentra¢do reduzida de anandamida
endocanabindide em criangas com TEA” No
entanto, até onde sabemos, ndo ha relatorio
anterior sobre o impacto da cannabis medicinal em
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criancas com TEA. Infelizmente, cerca de 40% das
criancas com TEA apresentam comportamento
perturbador e ndo respondem bem a terapia

~ A i 43
comportamental padrdo e tratamento médico .

Nenhum estudo pré-clinico até agora investigou os
efeitos de qualquer canabindide em modelos
animais validados de comportamentos do tipo
TEA. Certamente existe uma grande lacuna no
campo e tais estudos sdo necessdrios antes de se
chegar a conclusdes sobre as possiveis aplicagcdes
terapéuticas dos canabindides no TEA. Todas as
evidéncias atuais sdo indiretas e baseadas na
eficicia do CBD em condigdes patoldgicas que
também podem estar presentes no TEA. Portanto, a
eficacia potencial do CBD no contexto de TEA ¢
apenas sugerido44.

As  pesquisas  sugerem  que, na  era
farmacologicamente empolgante do
desenvolvimento de novos canabindides de design
inteligente destinados a teraputica humana,

consideracoes de genOmica e toxicidade
epigendmica, incluindo mutagenicidade,
teratogenicidade, carcinogenicidade, pro-
envelhecimento e  efeitos  multigeracionais

hereditdrios justificam cuidado e aten¢do antes da
disseminacdo e exposi¢cdo de populacdes inteiras
aos fitocanabindides ou aos seus derivados
sintéticos™.

Assim, no TEA, o CBD pode alterar uma
propriedade crucial da funcdo cerebral e atingir
regides-chave comumente implicado na condig¢do.
Estudos futuros sdo necessdrios para investigar se
as alteracoes do fALFF e FC induzidas pelo CBD
no impacto do TEA nos processos e
comportamentos cognitivos que essas regioes
modulam; e examinar se a resposta do cérebro a
um dose aguda de CBD pode ajudar a prever a
resposta ao tratamento sustentado no TEA .

Os estudos adicionais serdo necessarios
para identificar a base neural da resposta ao
desafio agudo do CBD, incluindo possiveis
subgrupos  farmacologicamente =~ homogéneos
dentro do espectro, examinar  possiveis
conseqiiéncias funcionais do CBD, desafio em
termos de inibi¢do, atividade da rede cerebral,
cognicdo, e comportamento; € investigar se uma
resposta aguda ao CBD pode prever os efeitos do
tratamento sustentado no TEA*'.

Futuros ensaios clinicos randomizados,
controlados por placebo, devem avaliar a curto e

longo prazo a eficicia do CBD e outros
canabinoides (por exemplo, CBDV), no tratamento
dos principais sintomas de TEA (ou seja, déficits
na comunica¢do e interacdo social, padrdes de
comportamento repetitivo restrito) bem como os
sintomas  emocionais €  comportamentais
associados (ou seja, irritabilidade, ansiedade,
humor desregulacdo, desatencdo, hiperatividade,
agressividade e comprometimento do sono**.

Por outro lado em outra pesquisa, relatam
que a remog¢do genética dos receptores CB1 altera
as interagdes sociais em camundongos de maneira
dependente do contexto, o que pode estar
relacionado a ansiedade e/ou cogni¢do social. Os
agonistas do CB1 prejudicam o jogo social. Por
outro lado, a remocdo genética de FAAH em ratos
aumenta, interacdes sociais e a inibicao da FAAH
promove brincadeiras sociais em ratos. Assim, a
modulagdo bidirecional do comportamento social
provavelmente depende da dose e a identidade dos
circuitos afetados'”.

Discussao

Os resultados encontrados no presente
estudo sugerem que da mesma forma, para a
cannabis (e muitos outros ACS), ndo ha evidéncias
suficientes para claramente delinear beneficios e
riscos. Nestas situagdes, o clinico deve considerar
o padrdao de atendimento, se existir, e revisar
completamente as evidéncias disponiveis dos
danos e beneficios antes de oferecer
recomendag6e549.

A academia Americana de Pediatria se
opde a cannabis medicinal para criangas, mas
reconhece que a maconha pode ser uma op¢ao para
“criangas com limitagcdes de vida ou condigdes
severamente debilitantes e para as quais as terapias
atuais sao inadequadas” »,

A cannabis rica em CBD pode ajudar
criancas com TEA através de varios mecanismos
possiveis, incluindo seus efeitos ansioliticos e
propriedades antipsicéticas bem como suas efeito

imunomodulador e seu impacto no sistema
endocanabindide (ECS)50 .
Consequentemente, uma  porcentagem

excepcionalmente alta de pais que procuram ajuda
por métodos ndo comprovados incluindo o uso de
compostos feitos da planta de cannabis*. A planta
da cannabis contém dois canabindides principais:
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tetra-hidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD).
THC € psicoativo e pode causar ansiedade e
psicose. CBD € ndo psicoativo e tem potencial
ansiolitico, antipsicético, propriedades anti-
inflamatérias e antioxidantes com um limiar de
toxicidade relativamente alto®.

As Evidéncias apontam efeitos negativos
do THC no desenvolvimento do cérebro, sendo
prudente aconselhar contra, ou recomendar cautela
em relacdo as preparacdes contendo THC para
criancas. Apesar da evidéncia ser insuficiente para
apoiar a eficdcia ou efeitos adversos do CBD em
criancas com TEA. O clinico deve comunicar para
os pais sobre os estudos que evidenciam o0s
beneficios e os riscos sobre o efeito da cannabis
em criancas, incluindo ambos THC e CBD™.

Apesar da falta de dados clinicos
convincentes sobre a eficdcia dos canabindides no
tratamento do TEA, o tratamento com
canabinodides parece ser relativamente seguro em
adultos e criangas]8’43. No entanto, efeitos nocivos
dos canabindides foram relatados, alguns deles
devido a produtos contaminados que ndo estavam
sob supervisao regulatéria2l. Sdo necessdrios
estudos pré-clinicos e clinicos adicionais para
examinar os prés e contras do CBD e outros
canabindides no TEA, antes que eles sejam
estabelecidos como tratamento para sintomas e
comorbidades do TEA.

Infelizmente, nenhum estudo pré-clinico até
agora investigou os efeitos de qualquer
canabin6éide em modelos animais validados de
comportamentos do tipo TEA. Certamente existe
uma grande lacuna no campo e tais estudos sdo
necessdarios antes de se chegar a conclusdes sobre
as  possiveis aplicacdes terap€uticas  dos
canabindides no TEA. Todas as evidéncias atuais
sdo indiretas e baseadas na eficicia do CBD em
condi¢des patolégicas que também podem estar
presentes no TEA. Portanto, a potencial eficicia do

CBD no contexto do TEA € apenas sugerid027’44.
Tais questdes sugerem que, na era
farmacologicamente empolgante do

desenvolvimento de novos canabindides projetados
de forma inteligente, destinados a terapéutica
humana, considera¢des de toxicidade genOmica e
epigendmica, incluindo mutagenicidade,
teratogenicidade, carcinogenicidade, efeitos
multigeracionais pré-envelhecimento e
hereditdrios, requerem cuidados e atencdo
especiais antes da infeccdo e exposicdo

generalizada de  populacdes inteiras  aos
fitocanabindides ou aos seus derivados sintéticos.

Conclusao

Assim, pode-se observar que futuros
ensaios clinicos randomizados, controlados por
placebo sdo necessdarios para avaliar a curto e
longo prazo os prés e contras dos efeitos da
administracdo cronica de CBD e outros
canabindides (por exemplo CBDV), no tratamento
dos principais sintomas do TEA (ou seja, déficits
na comunica¢do e interacdo social, padrdes de
comportamento repetitivo restrito) bem como o0s

sintomas  emocionais €  comportamentais
associados (ou seja, irritabilidade, ansiedade,
desregulagdo do humor, desatencao,

hiperatividade, agressividade e comprometimento
45.46,47
do sono) .

Possibilitando assim, uma investigacdo
ampliada sobre como a anandamida contribui para
diferentes contextos sociais e a qualidade das
interacoes sociais. Em conclusdo, o presente estudo
fornece novas idéias sobre o papel da sinalizacio
endocanabindide no comportamento social e valida
a FAAH como uma nova terapéutica alvo para o
comprometimento social do TEA*®,
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