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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um distarbio caracterizado por diferencas
comportamentais na interagdo social e comunicagdo, sem contar oS interesses restritivos e
repetitivos. Seu tratamento ndo € restrito a apenas um medicamento especifico para reducao
dos sintomas, mas sim a uma abordagem multidisciplinar que va intervir no &mbito da educacgéo
e comportamento e a classes diferentes de farmacos. Entretanto, tem sido investigado um novo
meio para obter melhores resultados sobre essa diminui¢do dos sintomas que consiste no uso
terapéutico do canabidiol (CBD). O objetivo do presente estudo é avaliar 0 uso terapéutico do
CBD para reduzir os sintomas do TEA. Foi realizada uma revisdo bibliografica com
levantamento de informac6es nas seguintes bases de dados: Scientific Library Science (Scielo),
Google Académico, PubMed e sites governamentais, cujos artigos foram publicados nos
ultimos 9 anos, utilizando como descritores Cannabis, canabidiol, CBD e Transtorno do
Espectro Autista/autismo. Busca-se, com esta pesquisa, apontar vantagem sobre o uso do CBD
como um possivel redutor dos sintomas ao atuar no sistema endocanabinoide sobre os
receptores CB1 e CBy, inibindo a liberagdo dos neurotransmissores classicos e reduzindo a
hiperexcitabilidade neural dos individuos com TEA que geralmente € bem alta. Este estudo visa
contribuir e fornecer subsidio para novas pesquisas, possibilitando que novas estratégias
terapéuticas atuem na melhora da qualidade de vida do paciente portador de TEA. Nele,
observou-se que o0 uso do CBD apresentou melhoras nos surtos comportamentais, em problemas
de comunicacdo, em ansiedade e em estresse, além de apresentar acdo antiepiléptica em casos
mais severos. Desta forma, o uso de CBD tem se mostrado efetivo na redugéo dos sintomas dos
pacientes, bem como na melhoria da qualidade de vida dos familiares e individuos ao redor
deles. No entanto, novos estudos clinicos aprofundados no mecanismo de acdo do CBD sobre
0 TEA se fazem necessarios.

Palavras-chave: Canabidiol; Transtorno do Espectro Autista; Cannabis; Tratamento.

EVALUATION OF THE THERAPEUTIC USE OF CANNABIDIOL FOR
REDUCING AUTISM SPECTRUM DISORDER SYMPTOMS

Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is characterized by behavioral differences in social
interaction and communication, including restrictive and repetitive interests. Its treatment is not
restricted to just one specific drug to reduce symptoms, but to a multidisciplinary approach that
will intervene in the field of education and behavior and different classes of drugs. However, a
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new means has been investigated to obtain better results on this decrease in symptoms, which
consists of the therapeutic use of cannabidiol (CBD). The aim of the present study is to evaluate
the therapeutic use of CBD to reduce ASD symptoms. A bibliographical review was carried out
with information collection in the following databases: Scientific Library Science (Scielo),
Google Scholar, PubMed and government websites, whose articles were published in the last 9
years, using as descriptors Cannabis, cannabidiol, CBD and Autistic Spectrum Disorder/
autism. The goal of this research is to explor the use of CBD as a possible symptom reducer by
acting on the endocannabinoid system on the CB1 and CB2 receptors, inhibiting the release of
classic neurotransmitters and reducing the neural hyperexcitability of individuals with ASD that
usually it's very high. This study aims to contribute and provide support for further research,
enabling new therapeutic strategies to act in improving the quality of life of patients with ASD.
In it, it was observed that the use of CBD showed improvements in behavioral outbreaks,
communication problems, anxiety and stress, in addition to presenting antiepileptic action in
more severe cases. In this way, the use of CBD has been shown to be effective in reducing the
symptoms of patients, as well as improving the quality of life of family members and
individuals around them. However, new in-depth clinical studies on the mechanism of action

of CBD on ASD are needed.

Keywords: Cannabidiol; Autism Spectrum Disorder; Cannabis; Treatment.

1. INTRODUCAO

Antigamente o termo “autismo” era
usado para descrever um sintoma
comportamental de auto retraimento em
pacientes esquizofrénicos. No entanto, na
década de 1940, o psiquiatra Dr. Leo
Kanner e o pediatra Dr. Hans Asperger
adotaram este termo para introduzir uma
sindrome em criangas com diferencas
comportamentais na interacdo social e
comunicacdo, além de interesses restritivos
e repetitivos.t

Em 2013, houve a substituicdo do
termo por “Transtornos do Espectro
Autista” (TEA) que abrange diversos
distdrbios do neurodesenvolvimento que
possuem caracteristicas de comportamento
que afetam a comunicacdo social,
atividades e incluem padrdes e interesses
comportamentais estereotipados restritivos
e repetitivos. Esse grupo de disturbios
incorpora diferentes condigdes
caracterizadas como transtornos invasivos
do desenvolvimento, incluindo autismo e
sindrome de  Asperger, transtorno
desintegrativo da infancia e sindrome de
Rett.}?

De acordo com a Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS), estima-se que

uma em cada 160 criancas possuem TEA
em todo o0 mundo.?

Os sintomas estdo presentes desde a
primeira infancia e afetam o funcionamento
didrio. Criancas com TEA geralmente
possuem dificuldades de linguagem,
deficiéncia intelectual e epilepsia em grau
mais elevado que a populacdo em geral. Seu
diagnostico normalmente é feito aos 3 anos
de idade. No entanto, antes desta idade, os
primeiros indicadores incluem falta de
resposta ao nome, desconforto em manter
contato visual, atraso no desenvolvimento
da fala e dificuldade de aprendizagem e de
interacdo social. J& na idade adulta, os
sintomas que envolvem funcionamento
intelectual, quociente de inteligéncia (QI) e
capacidade cognitiva tendem a persistir,
mas as habilidades de comunicacdo podem
melhorar com o tempo.*2

Individuos com TEA também
costumam sofrer com dificuldades de
processamento de estimulos e planejamento
das etapas de uma atividade, podendo exibir
padrdes de comportamento rigidos,
repetitivos ou ritualizados. Com isso, ha
maior dificuldade de realizar
comportamentos independentes e iniciar
tarefas novas. Além disso, a capacidade de
generalizar habilidades em diferentes
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ambientes também ¢é afetada, o que dificulta
a adaptacdo a novos ambientes, pessoas e
materiais.

Os sintomas secundarios do TEA
envolvem agressividade, hiperatividade,
impulsividade e ocorréncia de
comorbidades como ansiedade e depressao,
por isso é caracterizado principalmente pela
heterogeneidade em suas caracteristicas
clinicas. Diversos sintomas geralmente
estdo acompanhados de comorbidades
psicologicas e fisiologicas. Dentre as
psicoldgicas estdo transtorno de déficit de
atencdo e  hiperatividade (TDAH),
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC),
ansiedade e deficiéncia intelectual. J& as
fisioldgicas incluem epilepsia, distarbios do
sono e problemas gastrointestinais.t

O tratamento medicamentoso do
TEA nédo consiste em um medicamento
especifico para tratar os seus principais
sintomas, mas sim em uma abordagem
multidisciplinar com intervengdes no
ambito comportamental e educacional.
Dentre as principais classes farmacoldgicas
utilizadas para os pacientes com TEA estéo
0s antipsicoticos, ansioliticos, hipnoticos,
sedativos, antidepressivos e melatonina.
Todavia, tem sido investigado um novo
meio para obter melhores resultados sobre a
reducdo dos sintomas gue consiste no uso
terapéutico do canabidiol (CBD), este
possui influéncia sobre o controle de
emocdes e comportamentos sociais.*

Faz parte dos primeiros cultivos do
homem a planta Cannabis que, ha 12.000
anos, tinha seu uso aplicado para fabricacao
de tecidos. No entanto, foram descobertas
nela diferentes substancias quimicas com
potencial medicinal, denominadas
canabinoides, cujo termo engloba todas as
substancias que possuem capacidade de se
acoplar a receptores canabinoides, ligantes
enddgenos e analogos sintéticos que
constituem o organismo. Dentre 0os mais
presentes estdo o canabidiol (CBD), o
canabinol (CBN), 0 A-S-tetra-
hidrocanabinol (A>-THC) e o A--tetra-
hidrocanabinol (A8-THC).>®

O A%THC apresenta alta acgio
psicoativa, sendo o principal associado ao
relaxamento buscado pelos usuérios de
Cannabis de forma recreativa. Tende a
proporcionar estado de euforia no usuério.
Entretanto, possui efeitos colaterais que
envolvem a cognigdo, incluindo prejuizos
no aprendizado, memoria de curto prazo e
controle motor.®

O CBD é o componente com maior
foco de estudo por ter uma alta perspectiva
farmacoldgica, sendo o estimado como
principal  responsavel pelos efeitos
terapéuticos da Cannabis. Apresenta
propriedades farmacologicas ja
comprovadas, como ansioliticas,
antipsicoticas, antidepressivas,
anticonvulsivantes e analgésicas. Além
disso, séo estudados beneficios do CBD em
doencas como Parkinson, Alzheimer e
TEAS

Os receptores canabinoides
especificos (CBRs) podem ser encontrados
em diferentes locais do organismo, 0s
localizados no sistema nervoso central sdo
denominados CB: e 0s do sistema periférico
como CBo. A diferenca entre estes
receptores envolve a seletividade de
algumas substancias terapéuticas, que
podem atuar seletivamente sobre um ou
sobre outro. No entanto, essa diferenca pode
ser tdo  pequena, dificultando a
especificidade e fazendo com que grande
parte delas interajam com os dois tipos.®"®

Como o CBD possui menor
afinidade aos receptores CB1 e CB2 que 0
A%-THC, a sua acgdo psicoativa € menor,
bem como os efeitos colaterais.
Diferentemente do A%-THC, estima-se que
seu mecanismo de acdo atue blogueando e
inibindo o senso de humor. E possivel
afirmar que o CBD ¢é agonista dos
receptores CB», mas possui baixa afinidade
pelos CB1. No entanto, acredita-se que o seu
mecanismo de acdo ndo esta relacionado
com receptores especificos.®

Um dos principais canabinoides
endogenos do nosso organismo é a
Anandamida (AEA), o qual é um
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modulador-chave de respostas
socioemocionais, plasticidade cerebral,
cognicdo e sensibilidade a convulsoes.
Acredita-se que 0 CBD inibe a degradacao
metabdlica do AEA ao inibir a enzima
Hidrolase amida de acido graxo (FAAH)
que € responsavel por degradar o
canabinoide enddgeno. Assim ha acumulo
de AEA, reduzindo a hiperexcitabilidade
neural dos individuos com TEA que
geralmente é bem alta.®

Diante deste contexto, o objetivo
geral do presente estudo é avaliar o uso
terapéutico do canabidiol (CBD) para
reduzir os sintomas do Transtorno do
Espectro Autista, através de uma revisao
bibliografica, que usa como descritores
Cannabis, canabidiol, CBD e Transtorno do
Espectro Autista/autismo nas seguintes
bases de dados: Scientific Library Science
(Scielo), Google Académico, PubMed e
sites governamentais, no periodo de 2014 a
2023 (tltimos 9 anos).

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Transtorno do Espectro Autista
(TEA)

O TEA ¢ caracterizado como um
transtorno do neurodesenvolvimento, em
que ndo h& desenvolvimento de certas
funcGes neurol6gicas em suas areas
cerebrais como deveriam. Ha alta variacéo
dos sintomas dos individuos portadores
desse disturbio, podendo afetar
principalmente a comunicacdo, os padrdes
restritos de comportamento e a interagédo
social, mas ndo necessariamente de forma
simultanea, 101

No campo da comunicacdo, pode ser
detectada falha ou auséncia do balbucio
quando bebé e, depois, da linguagem falada.
Entretanto, pode haver presenca da fala,
mas com prejuizos em iniciar ou manter a
conversa. Ademais, pode haver presenca de
repeticdo de palavras ou frases vistas na
televisdo, distdrbio conhecido como
ecolalia. Por fim, esta a dificuldade em

interpretacdo de metaforas e a falta de
brincadeiras espontaneas.*!

Ja  quanto aos  padrdes de
comportamento, estdo a adeséo rigida e ndo
flexivel a rotina, os rituais especificos, a
seletividade alimentar, a alta sensibilidade
aos estimulos sonoros e o0 interesse
restrito.!!

Por fim, os sintomas e prejuizos do TEA
na interacdo social envolvem a dificuldade
em contato visual direto, postura corporal,
expressdao facial e outros gestos de
interacéo, a falta de reciprocidade social ou
emocional, o pouco interesse na criacdo de
relagOes interpessoais, 0 baixo
compartilhamento da atencéo entre objetos
e pessoas e a tendéncia a se isolar.!

Dentre as principais causas, esta a
influéncia dos genes que é altamente
relacionada ao surgimento dos sintomas.
Em populacéo geral, a chance de se ter um
filho com essa sindrome é de
aproximadamente 1 a 2%. No caso de
gémeos monozigoticos, por exemplo, como
compartilham o mesmo material genético,
se um deles apresenta o transtorno, o outro
possui de 35 a 95% de chance de apresentar
também. Ja nos dizigoticos, caso um possua
o diagnostico, o outro possui probabilidade
de 10 a 30%. Mesmo em caso ndo gemelar,
¢ de alta importdncia a atencdo ao
desenvolvimento das criangas que possuem
historico de TEA na familia porque o outro
filho possui de 10 a 20% de chance de
apresentar o transtorno.*°

Individuos portadores de TEA possuem
maior namero de alteracdes
cromossdmicas, resultando em aumento da
possibilidade de ter outros problemas
associados por possiveis mutacbes no
material genético.*®

Ja  foram  propostas  diferentes
correlagdes entre genes e 0
desenvolvimento do TEA, mas o foco se
relaciona a proteinas que fazem parte das
conexdes dos neurbnios ou outros genes
participantes do desenvolvimento neural.
Geralmente o quadro clinico do paciente
varia de acordo com a sua combinagdo
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genética, j& que ha mutagOes diferentes nos
genes, sejam eles iguais ou nfo.*°

Entretanto, cerca de 5 a 10% dos casos
pode ndo estar correlacionado & heranga
genética dos pais, acometendo apenas ao
individuo afetado.°

Por volta de 1970, nos Estados Unidos,
apos a introducdo da vacina antirrubéolica
(triplice MMR - sarampo, caxumba e
rubéola), houve um aumento nos casos de
TEA, criando uma suspeita de associagao
entre eles. Entretanto, foram realizados
estudos epidemioldgicos que descartaram
essa relagdo.'?

Diferentes fatores ambientais podem
influenciar o organismo durante a gestacéo,
desencadeando este transtorno. Dentre eles
estdo: idade mais avancada do pai ou mée,
infeccbes que atacam o0  sistema
imunolégico materno, estresse materno
durante a gestagdo, uso de certos
medicamentos durante a gestacdo e
prematuridade ou baixo peso ao nascer.
Além desses, existem outros que ainda
precisam ser comprovados, como diabetes,
uso de antidepressivos que inibem a
recaptacdo de serotonina e suplementagao
vitaminica com 4&cido fdlico no periodo
periconcepcional, ou seja, quando decide
que quer ficar gravida.*?

Mesmo com a influéncia desses fatores,
é estimado que 50 a 90% dos casos de TEA
sdo hereditarios. No entanto, uma parte
significativa de individuos apresentava
mutacdes raras com efeitos prejudiciais
sobre o desenvolvimento neuronal, cujas
sdo capazes de causar o transtorno.™

A variante genética com capacidade de
causar esse efeito deletério presente em
individuos afetados, dentro da familia,
também pode fazer parte de individuos nao
portadores de TEA, sugerindo ser um
padrdo de heranca. Atualmente a explicagéo
mais provavel para a etiologia do transtorno
€ a interacdo entre variantes genéticas
comuns e raras.®

Logo, o desenvolvimento do TEA pode
ser oriundo da juncdo de muitas variantes

comuns de baixo risco, da unido de algumas
variantes comuns de baixo risco com
variante rara de risco moderado ou também
da conexdo de poucas variantes comuns de
baixo risco com algumas variantes de risco
moderado.*®

O diagndstico do TEA é feito de acordo
com acompanhamento da crianga e
entrevistas com Seus responsaveis ou
cuidadores. Geralmente s&o utilizados
instrumentos para triagem padronizados
para rastreamento de problemas, cujos
podem ser aplicados por diferentes
profissionais de salde para detectar sinais
que podem estar associados ao
diagnostico.'

Entre os instrumentos, ha os Indicadores
Clinicos de Risco para o Desenvolvimento
Infantil (Irdi) que sdo utilizados pelos
profissionais na Atencdo Basica. Em sua
composigdo estdo 31 indicadores de bom
desenvolvimento do vinculo do bebé com
0s pais, cujos séo divididos em quatro faixas
etarias de zero a 18 meses e sdo realizadas
perguntas para a responsavel ou cuidadora.
Se o0 resultado apresentar auséncia de
caracteristicas descritas nos indicadores, ha
possivel risco de desenvolvimento.'*

Além do citado, existe outro indicador
para triagem de TEA validado no Brasil que
tem seu uso livre aplicado também por
qualquer profissional, é o Modified
Checklist for Autism in Toddlers (M-Chat).
Possui 23 perguntas para responsaveis de
criancas entre 18 e 24 meses e as respostas
sdo de “sim” ou ‘“ndo”, os temas envolvem
0s interesses em engajamento social, a
habilidade de manter contato visual, o ato
de imitar, a presenca de brincadeiras
repetitivas e o uso de contato visual e gestos
para chamar a atencdo ou solicitar ajuda.
Logo, as respostas indicam se existem
comportamentos que constituem o0s sinais
precoces do TEA.1

As Diretrizes de Atencdo a Reabilitacdo
da Pessoa com TEA englobam desde o
acompanhamento dos sinais iniciais até a
avaliacdo diagnostica.'*

UNISANTA Bioscience Vol. 12 n2 4 (2023) p. 304 - 316
(Bibliographic Review)

Pagina 308



L.C. Rebougas, M.A. Silva, N.H. Silva, V.A.S. Figueira, J.E.P. Cardoso Filho

A avaliagdo pode ser feita por qualquer
médico e envolve anamnese e exame fisico,
mas podem ser necessarios também exames
laboratoriais e de imagem. No entanto, se
existirem alteracbes emocionais, de sono,
de apetite, de consciéncia, excesso de
agressividade e agitacdo psicomotora, é
importante a atuacdo de neurologistas ou
psiquiatras para uma avaliagcdo mais precisa
e uso de medicamentos.**

A avaliacdo do paciente feita pelo
psiquiatra geralmente é dividida em duas
partes, a primeira ¢ feita diretamente com o
paciente e a segunda com os familiares,
cuidadores ou outras pessoas que convivem
com ele. Se o paciente estiver em escola ou
em fase de desenvolvimento, é importante
ouvir o relato do professor e outros
profissionais para verificar se seus
comportamentos variam de acordo com o
ambiente. J& a neuroldgica visa analisar o
sistema nervoso central e seus aspectos
funcionais, como forca, coordenacéo, tato,
equilibrios e reflexos.'*

Por fim, sdo de extrema importancia as
avaliacOes psicoldgicas e fonoaudioldgicas
qgue consistem na avaliacdo da interacdao
social e da linguagem do individuo.*

HO

2.2. Canabidiol e seu mecanismo de agdo

Uma das plantas do reino vegetal
considerada de maior importancia é a
Cannabis sativa, cuja pertence a familia
Cannabaceae. Além das altas propriedades
quimicas e botanicas, é eficaz no tratamento
de diferentes doencas por possuir diversos
compostos canabinoides. Desde 0s tempos
antigos, a Medicina Oriental utilizava essa
planta para tratar espasmos musculares e
convulsdes.®®

Esses canabinoides sdo de natureza
lipidica e divididos de acordo com as acdes
agonistas e antagonistas. Fazem parte dos
agonistas  aqueles  utilizados  como
tratamento complementar para patologia ou
disturbios, o0s que ainda possuem
tratamentos melhores e/ou 0s que ainda
necessitam de maiores estudos e pesquisas.
Ja o principal antagonista é o
endocanabinoide natural Canabidiol (CBD)
que é caracterizado como derivado
metabdlico ndo intoxicante que apresenta
alta tolerabilidade e auséncia de efeitos
psicoativos, enfatizando a sua seguranga no
uso farmacoldgico. Sua férmula molecular
é Co1H300,.1516

oH

Figura 1 — Formula estrutural do Canabidiol.

FONTE: ChemSpider Search and share chemistry.

S&o denominadas endocanabinoides
as moléculas lipidicas bioativas, sem serem
canabinoides, que causam efeitos

bioldgicos semelhantes nos receptores de
membrana localizados no organismo
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humano, mas sdo controlados

fisiologicamente.*’

Esses receptores sdo proteinas de
membrana, denominados CB; e CB: que
estdo acoplados as proteinas G inibitorias.
O primeiro é um polipeptideo de 472
aminoéacidos e € o mais encontrado no corpo
humano, localiza-se principalmente no
cérebro, medula espinhal e nas regides

sensoriais periféricas promovendo
modulacdo  das  funcBes  cerebrais
envolvendo aprendizado, memodria,

emoc0Bes, movimento, ciclos circadianos e
regulacdo central, além das funces
enddcrinas, metabolicas e de equilibrio
energético. O CB; é responsavel por grande
parte dos efeitos psicotropicos dos
canabinoides. J& 0 segundo possui apenas
342 aminoacidos, sendo menos encontrado,
e se localiza principalmente nos tecidos
periféricos e em areas especificas do
sistema nervoso central (microglia e
localizagdo pos-sindptica) com a funcdo de
modular  processos inflamatérios e
imunoldgicos, sendo objeto de estudo por
seu potencial de intervencdo em processos
tumorais.t”1

Como o CBD ¢ menos lipofilico,
possui acdo mais periférica ao invés de
central. Assim como outros canabinoides,
também atua como antagonista nos
receptores de  serotonina  (5-HT),
controlando nauseas e vomitos.

Como citado anteriormente, os dois
receptores CB; e CB: estéo acoplados auma
proteina G inibitéria. Ao ser ativada, essa
proteina inibe a enzima adenilato ciclase
(AC), levando a redugdo dos niveis de
Monofosfato ciclico de adenosina (AMP
ciclico) e inibicdo dos canais de célcio.
Ademais, a ativacdo do CB: promove
inibicdo da liberagdo de  outros
neurotransmissores também, como GABA
e glutamato.'®

Fazem parte dos principais agonistas
dos receptores CB1 e CB> os derivados do
acido araquidénico que também sdo de
natureza lipidica. Dentre 0S
endocanabinoides mais conhecidos estdo a

Anandamida (araquidoniletanolamina) e o
2-araquidonoil-glicerol (2-AG) que séo
amplamente  distribuidos no  sistema
nervoso central, sugerindo participacdo na
modulacdo de funcbes cerebrais que
envolvem aprendizado e memoria, funcbes
executivas e processos motivacionais. O
controle da ativacéo e da biodisponibilidade
deles ¢ feito por diferentes enzimas.*®

A sintese dos endocanabinoides néo
ocorre nos terminais pré-sinapticos e o
armazenamento também ndo € feito em
vesiculas como 0s neurotransmissores
cléssicos, a sintese ¢ feita de acordo com a
demanda nos terminais pos-sindpticos. O
glutamato e a GABA induzem o influxo de
calcio, fazendo com que sejam ativadas as
fosfolipases que irdo converter 0S
fosfolipidios em endocanabinoides que
atuam nos terminais pré-sinapticos inibindo
a liberaco dos neurotransmissores.

Esses compostos parecem atingir a
fenda sinéptica de forma imediata por meio
da difusdao livre, levando a ativacdo dos
receptores CB1 pré-sindpticos. Ademais,
eles séo classificados como
neurotransmissores atipicos ao invés de
classicos, uma vez que intercedem a
transferéncia das informacdes dos terminais
pOs aos pré-sinapticos.

A captacdo de  degradacdo
enzimatica € responsavel por regular a
disponibilidade dos endocanabinoides. As
enzimas amida hidrolase de acidos graxos e
monoacilglicerol lipase hidrolisam a
Anandamida e o 2-AG respectivamente.'®

O mecanismo do CBD ndo é
completamente conhecido, mas acredita-se
que ele ndo atue em receptores especificos,
diferentemente do delta-9-THC. Ele
promove inibicdo da recaptacdo ou
hidrolise enzimatica da Anandamida,
facilitando a sinalizacéo dos
endocanabinoides e aumentando suas
concentragdes. Ademais, parece  ser
agonista dos receptores serotoninérgicos 5-
hidroxitriptamina do subtipo 1A (5-HT1A),
conseguindo ativar um canal ibnico
denominado  receptor de  potencial
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transitorio vaniloide tipo | (TRPV1),
levando ao aumento da concentracdo de
adenosina por inibir sua recaptagdo. O
TRPV1, no sistema nervoso central, tem sua
expressdo nos terminais nervosos pos-
sinapticos e sua ativacdo € feita pela
Anandamida.!8

Sugere-se  que a propriedade
antipsicotica do CBD esta relacionada com
a  habilidade  dele  aumentar a
disponibilidade de Anandamida.'®

2.3. Uso de Canabidiol no TEA

Como ndo existem tratamentos
especificos disponiveis para o TEA, suas
intervencdes terapéuticas focam em reduzir
0s sintomas dos pacientes, treinamento e
ensino de habilidades de autoajuda para
promover maior independéncia do paciente.
Dentre elas, em constante crescimento, esta
0 uso de preparados a base de CBD,
segundo componente em maior
concentracdo da Cannabis sativa e livre dos
efeitos alucindgenos. Ademais, os efeitos
positivos desse principio ativo também tém
sido estudados em casos de Parkinson,
Alzheimer, epilepsia refrataria, tratamento
paliativo do cancer e dor cronica. Ainda no
TEA, o CBD ¢ tratado também como
terapia adjuvante na reducdo de crises de
convulsio.*®

Dentro do organismo humano, héa o
sistema endocanabinoide responsavel pela
atuacdo na moderacdo das funches
fisioldgicas, incluindo regulacdo do apetite,
sono, dor, cognicdo e sistema imunoldgico,
acdo antipsicotica, protecdo dos neurénios,
auxilio na fungdo intestinais e acdo anti-
inflamatdria. Ha dois tipos de receptores
principais envolvidos com esse sistema:
CB: e CB», 0 primeiro é encontrado na
medula espinhal e no cérebro enquanto o
segundo nas células dos sistemas
imunoldgico e nervoso.*®

O CBD apresenta seu potencial
terapéutico associado a regulacdo de
funcgoes hiperestimuladas ou
hipoestimuladas. Ha pesquisas e evidéncias

que comprovam a atuacdo do sistema
endocanabinoide em 4 caracteristicas
tipicas do autismo, como a responsividade
de recompensa social, o desenvolvimento
neural, o ritmo circadiano e os sintomas
relacionados a ansiedade. Ademais, vem
sendo registrada a utilizagdo do CBD para
tratar epilepsia em pacientes em casos mais
graves.1%20

Além de atuar na regulacdo
psicoldgica e fisica, 0 CBD atua em todos
0S 0organismos por ser capaz de agir como
repositor dos endocanabinoides naturais do
corpo humano, regulando fungdes internas
ou externas que serdo apresentadas a
sequir.?°

Criangas com TEA néo apresentam
homeostase nas células CB: e CB2 e
possuem excesso de atividades cerebrais.
Desta forma, o CBD atua como agonista no
organismo dela, promovendo a homeostase
através dos receptores CB1 e CBy, ajustando
a produgdo de serotonina e regulando o
excesso de atividades nos neur6nios.?

Ademais, o CBD pode neutralizar
algumas das consequéncias funcionais da
ativacdo do CB1 no cérebro, possivelmente
por aumentar de forma indireta a atividade
dos receptores da adenosina.?

Para manipulacdo do 6leo de CBD,
as substancias psicoativas sdo praticamente
descartadas. Desta forma, a predominancia
do nivel de CBD é muito maior que de
THC. Logo, ndo deixa o individuo que faz
uso alucinado. Além disso, o0 CBD é capaz
de reduzir a atividade psicoativa do A°-
THC, fazendo com que ele seja mais
toleravel e possa ser mais utilizado.?%%

O uso do Oleo de CBD estd
relacionado com a diminuicdo dos
comportamentos agressivos, geralmente
associados ao isolamento social, a
dificuldade de comunicacdo e a
hiperatividade. Entretanto, para obter
beneficios significativos, deve ser utilizado
em conjunto com a psicoterapia para
permitir o desenvolvimento e a construgéo
de novas possibilidades para os individuos
com TEA.?
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De acordo com dados, o0 uso do CBD
influencia de  forma  positiva 0
comportamento social de portadores de
TEA. Houve uma melhora de 61% em
surtos comportamentais 47% em problemas
de comunicacdo, 39% em ansiedade, 33%
em estresse e comportamento perturbador.?

A qualidade de vida nas familias de
pacientes com TEA foi outro fator que
apresentou significativa melhora, incluindo
maior autonomia dos pacientes em
atividades simples como tomar banho e
trocar de roupa, melhora no humor e
diminuicdo das convulsdes e dos ataques de
raiva.?

O uso de extrato vegetal com CBD e
THC na proporcdo 20:1 melhorou o
comportamento em 61%, a ansiedade em
39% e a comunicagdo em 47% das criangas
avaliadas pelos pais, na escala Clinical
Global Impression of Change (CGIC).
Além disso, foi detectada que, apds o
tratamento com CBD, 33% receberam
menos medicamentos concomitantes ou
dosagem mais baixa, 24% pararam de tomar
0s medicamentos. No entanto, 8%
receberam mais medicamentos ou dose
mais alta e 5% interromperam o tratamento
por conta dos efeitos adversos que
incluiram irritabilidade acentuada ap6s o
inicio do tratamento.?

2.4. Questdes Regulatérias do uso do
CBD

Segundo a Decisdo n®2.113 de 30 de
outubro de 2014 do Conselho Federal de
Medicina (CFM), é regulamentado o uso do

CBD como tratamento médico se limitando
a epilepsia incompativel com terapias
convencionais.  Esta  prescricdo  era
especifica das especialidades de neurologia
e suas areas de atuacdo, psiquiatria e
neurocirurgia e exigia o cadastro no CFM e
Conselho Regional de Medicina (CRM). O
paciente precisa ter conhecimento dos
riscos e beneficios dessa terapia, bem como
assinar um Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).??

Também no ano de 2014, surgiu a
Resolucédo da Diretoria Colegiada - RDC n°
22, de 29 de abril de 2014, responsavel por
dispor sobre o  Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados
(SNGPC). Cabe ao profissional
farmacéutico fazer a escrituracdo da
movimentacdo dos produtos de Cannabis
pelo SNGPC a fim de constatar a
regularidade da prescricdo e melhorar as
acdes de farmacovigilancia.®

No ano seguinte, a publicacdo da
Resolucdo da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) RDC n° 17/2015 autorizou a
importacdo de medicamentos a base de
CBD associados a outros canabinoides para
uso proprio por pessoa fisica, desde que
haja prescricdo de profissional habilitado
legalmente para tratamento de salde. Esta
presente no anexo | desta Resolu¢do uma
lista com 5 produtos a base de CBD que
possuem importagdo autorizada desde que a
Anvisa avalie e aprove. Entretanto, vale
ressaltar que estes produtos ndo possuem
registro no Brasil, ndo tendo sua seguranca
nem eficacia avaliadas pela Anvisa.?*
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PRODUTO EMPRESA

ENDEREGO

Cibdex Hemp | Cibdex Inc.
CBD Complex
(Gotas) 1a 2oz

Hempmeds 12255 Crosthwaite
Circle -Poway, CA 92064 (Estados
Unidos da Ameérica)

Cibdex Hemp | Cibdex Inc.
CBD Complex

Hempmeds 12255 Crosthwaite
Circle -Poway, CA 92064 (Estados

Tabela 1 - Lista dos 5 produtos liberados & base de canabinoide de acordo com resolucdo da
Diretoria Colegiada RDC n° 17/2015.

(Capsulas) Unidos da América)

Hemp CBD Oil | Bluebird 580 Burbank St. Broomfield, CO
2000mg Botanicals 80020 (Estados Unidos da
Canabidiol - Ameérica)

240mL

Real Scientific | Hemp Meds | Hempmeds 12255 Crosthwaite

Hemp Oil (RSHO) | Px
CBD 14-25% 3-

Circle -Poway, CA 92064 (Estados
Unidos da América)

10G (Pasta)

Revivid LLC | Revivid 2560 Paragon Dr.Colorado
Hemp Tincture Springs, CO 80918 (Estados
500mg (22:1 Unidos da Ameérica)
CBD/THC) (Gotas)

—30mL

FONTE: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢do RDC n° 17 de 06 de maio de 2015.%*

Posteriormente, a RDC n°® 17/2015
foi alterada pela RDC n° 128/2016, onde a

lista com produtos passiveis de importacédo
foi aumentada para 11.2°

Tabela 2 - Lista dos 11 produtos liberados a base de canabinoide de acordo com resolucédo da
Diretoria Colegiada RDC n° 128/2016.

Nome do Produto
Cibdex Hemp CBD Complex

Nome da Empresa
Hemp Meds Px

Hemp Blend Bluebird Botanicals
Real Scientific Hemp Oil (RSHO) | Hemp Meds Px
CBD

Revivid LLC Hemp Tincture Revivid

CBDRX CED Qil CBDRX

Charlotte Web Hemp Extract CW Botanicals
Endoca Hemp Qil Endoca

Elixinol Hemp Oil CBD Elixinol

EVR Hemp Qil CBD EVR

Mary's Elite CBD Remedy Oil Mary's Nutritionals
Purodiol CED Purodiol Limited UK

FONTE: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolugdo RDC n° 128 de 02 de dezembro de 2016.%

Em 9 de dezembro de 2019, a consiste na determinacdo de procedimentos
Anvisa aprovou uma nova Resolucdo RDC para permissao de autorizacdo sanitaria para
n® 327, responsavel por estabelecer fabricar e implantar esses produtos, além
parametros de qualidade para produtos dos requisitos necessarios para

derivados da Cannabis. Esta Resolucdo
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comercializar,  prescrever,
monitorar e fiscalizar.?

dispensar,

Antes dessa RDC, era necessaria
uma autorizagdo para 0 paciente poder
importar produtos feitos com Cannabis para
uso medicinal. No entanto, a Anvisa
aprovou a venda deles em farmacias, desde
que exista uma prescricio medica e
fiscalizac30.2

Segundo o regulamento, héa
documentos exigidos para as empresas
fabricantes. Dentre eles estdo Certificado de
Boas Praticas de Fabricacdo e de Boas
Préaticas de Distribuicdo e Armazenamento,
Autorizagdo Especial para funcionamento,
conhecimento da concentracdo  dos
principais canabinoides presentes na
formula do produto, documentacao técnica
da qualidade dos produtos, condicGes
operacionais para realizar analises de
controle de qualidade dos produtos em
territério brasileiro e capacidade de ser
notificado e tratar as notificagOes de reacdes
adversas ou queixas técnicas.?®

@) acompanhamento
farmacoterapéutico  permite  que o0
farmacéutico monitore a ocorréncia de
reacOes adversas e efeitos colaterais
provenientes do uso de produtos da
Cannabis, sejam eles previstos ou ndo. A
Lei 13.021 de 2014 é responsavel por dispor
sobre o exercicio e a fiscalizacdo das
atividades farmacéuticas, o item | do artigo
13 cita a obrigatoriedade do farmacéutico
de notificar os efeitos colaterais, as reacoes
adversas, as intoxicagdes e a observacao de
farmacodependéncia aos profissionais de
salide e aos 6rgdos sanitarios competentes,
incluindo o laboratorio industrial.?’

Segundo a RDC n° 36, de 25 de
julho de 2013, é fundamental que o
farmacéutico informe e notifiqgue a
ocorréncia de eventos adversos ao sistema
NOTIVISA. Tal agdo deve ser feita pelo
profissional em até 72 horas apds
constatacdo do risco a seguranga do
paciente, possibilitando a adogdo de
medidas de interdicéo sanitéaria.?®

No ano de 2022, a Resolucdo CFM
2.324/2022 estabelecia regras para a
prescricdo de medicamentos a base do
canabidiol, limitando o uso para tratar
epilepsias da crianca e do adolescente
refratarias as terapias convencionais na
Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut ou
no Complexo de Esclerose Tuberosa, ndo
podendo ser prescrita para as demais
patologias, revogando a Resolu¢cdo CFM n°
2.113 de 2014. No entanto, ela foi suspensa
logo depois pela Resolugdo CFM n°
2.326/2022.29%

3. CONSIDERACOES FINAIS

O TEA ¢é caracterizado como um
transtorno do neurodesenvolvimento que
abrange diversos disturbios que afetam a
comunicacdo e interacdo social, atividades
e incluem padroes e  interesses
comportamentais estereotipados restritivos
e repetitivos. O tratamento medicamentoso
dos seus sintomas foca numa abordagem
multidisciplinar com diferentes
profissionais da area da saude e diferentes
classes de medicamento. No entanto, uma
nova alternativa que vém sendo estudada é
0 uso do CBD.

Dentre as influéncias positivas do CBD
sobre 0s pacientes com TEA estdo as
melhoras nos surtos comportamentais, em
problemas de comunicacdo, em ansiedade e
em estresse, alem da sua agao antiepiléptica.

Através da pesquisa, pdde-se concluir
que o CBD pode ser efetivo na reducao dos
sintomas dos pacientes portadores desse
transtorno, além de melhorar a qualidade de
vida das pessoas ao redor. Entretanto, ainda
sd0 necessarios estudos clinicos mais
aprofundados no mecanismo de agéo dele
sobre o TEA.

Para ter acesso a esse medicamento, a
pessoa fisica precisa possuir uma prescri¢do
feita por um profissional de sadde
legalmente  habilitado. E  importante
enfatizar que o farmacéutico é responsavel
por acompanhar a movimentacdo desse
produto para verificar se a sua prescri¢do
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esta regular, conforme RDC n°® 22 de 2014.
Além disso, cabe a ele a monitorizacao e
notificagdo da ocorréncia de reacOes
adversas e intoxicacao.
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