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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista é uma condicdo neurologica que afeta o
desenvolvimento social, comportamental e comunicativo de uma pessoa, €
caracterizado por apresentar uma ampla variedade de sintomas e niveis de
gravidade. Essa condicdo é provocada por fatores genéticos, ambientais e
neurobiologicos e pode trazer graves consequéncias para a saude, por iSso 0
interesse em estudar tratamentos que melhorem a qualidadede vida do autista, neste
estudo, tendo em foco o tratamento com canabidiol (CBD). Para alcancar os
objetivos propostos, foi desenvolvida uma pesquisa qualitativa baseada em uma
revisdo de literatura, para tanto, buscou-se artigos cientificos nas bases de dados
Biblioteca Virtual em Saude. Os artigos selecionados ponderaram sobre a
significativa necessidade de adquirir um entendimento mais aprofundado acerca
desses transtornos, visando proporcionar aos individuos autistas e outros com
diversos transtornos uma qualidade de vida aprimorada e uma assisténcia mais eficaz
em seu desenvolvimento. A partir desse estudo, verificou-se que apesar de néo trazer
cura, o uso do canabidiol em grande parte dos casos esta se mostrando o mais eficaz
para uma melhor qualidade de vida, reforcando assim, a importancia de mais

investigacdes nesse sentido.

Palavras-chave: Autismo, TEA, Canabidiol.



LISTA DE ILUSTRACOES

ASD is a neurological condition that affects a person's social, behavioural and
communicative development and is characterized by a wide variety of symptoms and
levels of severity. This condition is caused by genetic, environmental and
neurobiological factors and can have serious health consequences, hence the interest
in studying treatments that improve the quality of life of autistic people, in this study
focusing on treatment with cannabidiol (CBD). In order to achieve the proposed
objectives, a qualitative study was carried out based on a literature review, which
searched for scientific articles in the Virtual Health Library databases. The articles
selected reflected on the significant need to acquire a more in-depth understanding of
these disorders, with a view to providing autistic individuals and others with various
disorders with an improved quality of life and more effective assistance in their
development. From this study, it emerged that although there is no cure, the use of
cannabidiol in most cases is proving to be the most effective for a better quality of life,
thus reinforcing the importance of further research in this direction.
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1 OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GERAL

Compreender de forma abrangente e aprofundada o uso do canabidiol como

uma intervencao terapéutica para o TEA.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Avaliar os diferentes modelos tedricos e hipbteses explicativas
relacionadas a etiologia do TEA, incluindo fatores genéticos, ambientais
e neurobioldgicos.

= Descrever a fisiologia e compreender as causas, fatores de risco e
epidemiologia do Transtorno do Espectro Autista (TEA)

= Investigar as abordagens de diagnostico e triagem utilizadas para
identificar o TEA em criancas e adultos, bem como os desafios e
limitacdes associados a esses métodos.

= Analisar as intervencdes terapéuticas e estratégias de apoio disponiveis
para pessoas com TEA, abrangendo terapias comportamentais,
farmacoldgicas, educacionais e outras abordagens.

= Analisar os efeitos terapéuticos do canabidiol e como o seu uso

influéncia nos sintomas associados ao TEA.
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2 INTRODUCAO

O autismo, também conhecido como Transtorno do Espectro Autista (TEA), é
uma condi¢do neurolégica que afeta o desenvolvimento social, comportamental e
comunicativo de uma pessoa. Caracteriza-se por uma ampla variedade de sintomas
e niveis de gravidade, tornando cada caso Unico. Embora ndo exista uma cura
definitiva para o autismo, diversas abordagens terapéuticas séo utilizadas para ajudar
individuos a lidar com os desafios associados ao TEA (Zuardi, 2017; Guimaraes
2017).

Conforme a versdo atualizada do manual, o0s sinais e sintomas
comportamentais que caracterizam o transtorno autista envolvem déficits qualitativos
no desenvolvimento socio-comunicativo, juntamente com a presenca de
comportamentos estereotipados e uma gama restrita de interesses e atividades.
Quando esses sintomas sao considerados em conjunto, podem restringir ou dificultar
o funcionamento cotidiano do individuo (APA. 2013).

O transtorno do espectro autista tem uma etiologia pouco clara. E de
conhecimento que o desenvolvimento desse transtorno pode ser influenciado por
fatores hereditarios, devido as fortes associacfes genéticas. Além disso, existem
evidéncias de que a idade dos pais, prematuridade, baixo peso ao nascer, condicées
pré-natais e ambientais também podem contribuir para o desenvolvimento do TEA. A
falta deum padrao-ouro de instrumento de diagnostico que confirme essa condicao,
juntamente com a falta de compreenséo da etiologia, torna o diagnostico desafiador
(Ranieri, 2020).

No tratamento do autismo, as terapias farmacoldgicas sdo consideradas
coadjuvantes e sdo utilizadas para amenizar comportamentos indesejaveis de acordo
com padrbes estabelecidos. Elas sdo empregadas quando os principais sintomas
prejudicam o desenvolvimento do individuo autista, podendo até afetar a eficacia de
outras abordagens como terapias comportamentais. Em alguns casos a terapia
farmacoldgica é necessaria para controlar sintomas especificos (Ranieri, 2020).

Uma é&rea de pesquisa que tem ganhado atencdo é o uso do canabidiol (CBD)
como uma possivel intervengdo no tratamento de sintomas relacionados ao autismo.
O CBD € um dos principais compostos encontrados na planta de cannabis e ndo
possui os efeitos psicoativos associados ao tetrahidrocanabinol (THC). Estudos
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iniciais sugerem que o CBD pode influenciar os sistemas neurolégicos e imunolégicos,
0 que poderia ter efeitos benéficos para pessoas com autismo (Aran et al., 2019).

E importante ressaltar, no entanto, que a pesquisa sobre o uso do CBD no
tratamento do autismo ainda est4 em estégios iniciais, e mais estudos sdo necessarios
para compreender completamente os beneficios, dosagens ideais e possiveis efeitos
colaterais. Além disso, a utilizacdo de qualquer intervencéo, incluindo o CBD, deve
ser feita sob a superviséo e orientacdo de profissionais de saude qualificados (Pelc,
2019; Cheron, 2019; Dan, 2019).

A pesquisa explora o uso do canabidiol (CBD), um componente nao psicoativo
da Cannabis sativa, devido as suas propriedades neuroprotetoras e ansioliticas.
Estudos indicam que o CBD pode ser uma abordagem terapéutica complementar para
o TEA.

O estudo visa analisar a literatura cientifica sobre o uso do CBD no TEA,
incluindo estudos clinicos e experimentais, para entender seus efeitos e possiveis
efeitos adversos. O objetivo € fornecer informacfes atualizadas para profissionais de

saude e familiares, visando um manejo mais informado e individualizado do TEA.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica em artigos cientificos indexados entre
janeiro 2000 e janeiro de 2023 na base de dados da Biblioteca Virtual em Saude. A
busca se deu por meio dos termos “autismo”, “canabidiol”, “transtorno do espectro
autista”, presentes nos artigos encontrados. Foram selecionadas as publica¢des de
todas as areas de conhecimento.

Esse levantamento vem a confirmar que, dentro dos estudos sobre o tratamento
do autismo, persiste uma falta de estudos na area. As fontes foram analisadas por
meio do método de Analise de Conteudo (BARDIN, 2010). Trata-se de uma
metodologia de pesquisa utilizada para descrever e fazer interpretacbes dos
conteudos de falas, documentos, textos — é possivel fazer uso de qualquer material
do qual provenha comunicagdo, verbal ou nao-verbal. Decorre da descricdo
sistemética (quantitativa ou qualitativa) na qual se reinterpretam mensagens, no

sentido de encontrar significados ndo perceptiveis em uma leitura usual.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 HISTORICO DO AUTISMO

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é um complexo disturbio do
neurodesenvolvimento que afeta a comunicacgéo, interacao social e comportamentos
repetitivos em individuos. Para compreender plenamente este fendmeno, é essencial
tracar sua evolucdo historica, desde suas primeiras observacfes até os avancos
contemporaneos (Kanner, 1943).

As definicdes do autismo sdo baseadas em critérios clinicos e diagndésticos
estabelecidos por organizacfes de salude mental e profissionais especializados na
area. Um dos principais sistemas de classificac@o utilizado € o manual diagnostico e
estatistico de transtornos mentais (DSM-5) o qual é utilizado internacionalmente para
diagndsticos psiquiatricos. De acordo com o manual o autismo é um transtorno do
neurodesenvolvimento caracterizado por dificuldades de interacdo social,
comunicacgéo e comportamentos repetitivos e restritos (DSM-5, 2014).

Kanner descreveu um grupo de criancas com dificuldades marcantes na
comunicacao e interacdo social, além de comportamentos repetitivos e restritos. Seu
trabalho pioneiro foi documentado no artigo seminal "Autistic Disturbances of Affective
Contact" (Kanner, 1943).

Em paralelo, Hans Asperger, em 1944, também realizava estudos
independentes na Austria, descrevendo caracteristicas semelhantes em um grupo de
criancas, embora tenha empregado o termo "psicopatia autistica" para denominar o
fendbmeno (Asperger, 1944).

Essas observacoes iniciais estabeleceram os fundamentos para a identificacao
e categorizacao do autismo como um distarbio distinto. Posteriormente, ao longo das
décadas, pesquisadores, clinicos e comunidades afetadas colaboraram para expandir
e refinar a compreensao do TEA, levando a avancos significativos nos critérios de
diagnostico e intervencdes (Kanner, 1943; Asperger, 1944).

Em termos epidemiologicos, a prevaléncia do TEA varia em diferentes
populacdes e regides do mundo. De acordo com o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) dos Estados Unidos, a prevaléncia do TEA é estimada em
aproximadamente 1 em 54 criancas, com uma tendéncia crescente ao longo das
ultimas décadas (CDC, 2021).
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Outras pesquisas globais também demonstram uma tendéncia semelhante.
Uma meta-analise publicada na revista "JAMA Pediatrics” em 2018 indicou uma
prevaléncia média global de TEA de cerca de 1 em 160 criancas, embora haja
variacdes consideraveis em diferentes partes do mundo (Elsabbagh et al., 2012).

Quanto a incidéncia, o autismo € diagnosticado com maior frequéncia em
meninos do que em meninas, com uma propor¢cao de aproximadamente 4 meninos
para cada menina afetada. As razdes para essa diferenca de género ainda nao foram
completamente elucidadas (Loomes et al., 2017).

Segundo a atualizacéo feita em setembro de 2021 a incidéncia do autismo no
Brasil esta estimada aproximadamenteem 1 em cada 160 criancas de acordo com a
OMS (Organizacdo Mundial da Saude, 2021).

As pesquisas sobre o autismo tiveram inicio no século XX, marcando uma
jornada crucial para compreender esse complexo distarbio neurodesenvolvimento. Os
primeiros estudos significativos sobre o autismo datam das décadas de 1940 e 1950,
guando pesquisadores como Leo Kanner e Hans Asperger deram passos importantes
na caracterizagéo e identificagao do transtorno (Kanner, 1943; Asperger, 1944).

Esses primeiros estudos pioneiros foram fundamentais para estabelecer as
bases da pesquisa sobre o autismo. A partir das décadas de 1980 e 1990, houve uma
expansao consideravel no entendimento e diagndstico do Transtorno do Espectro do
Autismo (TEA), com avancgos significativos em diversas areas, incluindo genética,
neurociéncia e intervencoes terapéuticas (Kanner, 1943; Asperger, 1944).

Leo Kanner, em 1943, publicou um influente artigo descrevendo uma série de
casos de criancas com comportamentos peculiares e desafios significativos na
comunicacdo e interacdo social, introduzindo o termo "autismo infantil precoce".
Paralelamente, na Austria, Hans Asperger observou e descreveu um grupo de
criancas com padrdes semelhantes, introduzindo o que hoje é conhecido como
Sindrome de Asperger. (Kanner, 1943).

Dentre as principais diferencas entre o autismo e a sindrome de Asperger
observa-se a auséncia de atraso significativo na fala no desenvolvimento da crianga
em geral na sindrome de Asperger, normalmente pessoas portadoras desta sindrome
tem desenvolvimento normal na fala ou avancado para a idade e ndo ha presenca de
atrasos no geral (DSM-5. 2014).

Essas estimativas epidemiolégicas sdo essenciais para direcionar recursos e

intervencdes apropriadas para individuos afetados pelo TEA e para promover uma
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compreensao mais ampla e precisa deste distirbio de neurodesenvolvimento
(Kanner, 1943; Asperger, 1944).

4.2 FISIOPATOLOGIA DO AUTISMO

O autismo estiq associado a diversas alteragcdes no cérebro. Estudos de
neuroimagem revelaram diferengas estruturais e funcionais em regides cerebrais
especificas, como o coOrtex pré-frontal, o cortex cingulado anterior, o cerebelo e o
sistema limbico (Arberas et al., 2019).

No ano de 1944, Kanner observou semelhangas entre pais e filhos com o
transtorno do espectro autista, e introduzindo o conceito de “fenétipo mais amplo do
autismo”. Posteriormente, estudos com gémeos foram os pioneiros ao demostrar a
hereditariedade do autismo, com estimativas de variam 64% a 93% de
hereditariedade. Outro fator que esta relacionado com a probabilidade de uma crianca
nascer com a TEA é a quantidade de genoma compartilhado com parentes que portam
o transtorno (Havdahl et al., 2021).

Apos realizacdo de estudos na area foi observado que parentes biolégicos de
individuos com autismo podem apresentar tracos autistas elevados, mesmo que nao
se enquadrem dentro dos critérios de diagnostico. Ha uma forte heranca dos tracos
de comunicagcdo social e comportamentos repetitivos. Além destes aspectos, €
possivel notar sintomas de outras condi¢des psiquiatricas como por exemplo, o atraso
na linguagem e TDAH (transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade) (Havdahl
et al., 2021)

Em estudos realizados com criangas autistas foi observado uma maior taxa de
recorréncia do autismo entre irmaos homens, ou seja, sendo apresentado com menor
entre irmas, sugerindo desta forma um possivel efeito protetor feminino na
preponderancia masculina no diagnostico do autismo (Havdahl et al., 2021).

Apols realizacdo de estudos na area, a instituicdo Kaiser Permanent of -
Northern California descobriu uma que a febre durante a gravidez, especialmente
guando néo tratada corretamente, pode levar a um aumento no risco de o feto
desenvolver o TEA. Foi evidenciado também que infecgcbes maternas diagnosticadas
em ambiente hospitalar, aparentemente mais graves, estédo ligadas a um maior risco
do autismo. Posteriormente, com a analise de substancias inflamatorias de amostras
de sangue materno e liquido amnidtico essa hipotese ficou reforcada. Apesar de

apresentar resultados variaveis, o estudo mostrou que para algumas mulheres, a
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exposicao a agentes infecciosos durante a gravidez pode aumentar significantemente
o risco do TEA (Carega et al., 2017)

No que se diz respeito a possiveis fatores relacionados ao desenvolvimento
desse transtorno, o estudo dos fatores ambientais € muito desafiador. Entretanto, é
crucial para implementar medidas de prevencao que possam reduzir a ocorréncia do
TEA tanto a nivel populacional quanto a nivel individual. Nesse sentido, foi observada
uma elevada incidéncia de prematuridade, baixo peso ao nascer e complicacdes
perinatais. Estudos indicam que 30% das criangcas nascidas extremamente
prematuras (com menos de 28 semanas de gestacdo) apresentam sintomas do
autismo. Além disto, outros fatores perinatais como eclampsia, corioamnionite, ruptura
prematura de membranas e hemorragia intraparto aguda demonstram uma forte
associacdo com a predisposicdo ao transtorno do espectro autista (Arberas et al.
2019).

Além disso, o0 autismo estd associado a um desequilibrio dos
neurotransmissores no cérebro. Essas substancias quimicas sdo responsaveis por
transmitir os sinais entre as células nervosas. Estudos tém apontado para niveis
anormais de neurotransmissores como serotonina, dopamina e glutamato em
individuos com autismo (Mostafa et al., 2012).

Outra alteracao fisiopatoldégica comum no autismo é a inflamacao cerebral.
Pesquisas mostraram que pessoas com autismo apresentam niveis mais elevados de
proteinas inflamatdrias no cérebro, indicando uma resposta imunolégica anormal.
Essa inflamacdo pode contribuir para os déficits cognitivos e comportamentais

observados na condi¢do (Gupta, 2006).

4.1.1 Aspectos Imunolégicos

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) engloba um conjunto variado de
distarbios de desenvolvimento caracterizados por déficits precoces em
comportamento social e comunicacdo, além de padrdes repetitivos e interesses
especificos. Embora as causas genéticas e ambientais ainda sejam, em grande parte
desconhecidas, estudos recentes indicaram que o ambiente imunoldgico durante a
gestacdo pode desempenhar um papel importante na origem do TEA. Alteracdes
nesses ambientes podem afetar o desenvolvimento cerebral fetal e estéo relacionados

ao aumento da incidéncia de disturbios como o autismo (Careaga et al., 2017).
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O TEA esta associado a diversas alteracdes no sistema imunoldgico, que
incluem a presenca de anticorpos reativos ao ceérebro, respostas anormais,
proliferacdo e ativac@o de células T, niveis alterados de citocinas no cérebro, liquido
cefalorraquidiano e sangue periférico, aumento de mondcitos circulantes e
desregulacéo na atividade das células Natural Killer (NK). Estudos recentes também
indicam que adultos com autismo de alto funcionamento apresentam niveis elevados
de ativacdo das células NK, juntamente com outras altera¢des no seu funcionamento,
como a superexpresséo do receptor NKG2C (Kaminski et al. 2023).

Além disso, a pesquisa na area sugere que um subgrupo de individuos com
TEA pode experimentar uma ativacao imunologica anormal, levando a um aumento
na producdo de citocinas IL-6 e IL-12p40, bem como outras moléculas envolvidas na
resposta do sistema imunolégico. Essa resposta imunoldgica alterada pode afetar o
desenvolvimento do cérebro em estégios criticos (Ashwood et al., 2011).

Em relacdo a autoimunidade, foi observado que em alguns casos, a interrup¢ao
do desenvolvimento serotoninérgico, afetar permanentemente as funcdes cerebrais
de individuos com autismo. Uma alta concentracéo de serotonina pode contribuir para
problemas relacionados a autoimunidade devido a reducdo das citocinas do tipo Thl
(Mostafa et al. 2012).

Além do mais, foram identificadas anormalidades nas células do sistema
imunolégico em pessoas com autismo. Por exemplo, algumas pesquisas encontraram
uma diminuicdo no numero de células Natural Killer, que desempenham um papel
importante na resposta imune antiviral e antitumoral. Outros estudos também
apontaram anormalidades nas células T, que desempenham um papel fundamental
na resposta imune adaptativa (Gupta, 2000).

ApoOs realizacdo de estudos na area, foram observadas alteracdes no perfil
imunoldgico de individuos com Transtorno do Espectro Autista. Essas alteracdes
incluem a diminuicdo de IgA sérica, aumento de IgM plasmatica, elevacéo de IgG
plasmatica, aumento de IgG1l em homens e mulheres com TEA, juntamente com o
aumento de IgG2, IgG4 e IgE total. Essas atividades anormais durante fases criticas
do neurodesenvolvimento podem contribuir para a disfuncdo neuroldgica
caracteristica do TEA (Spiroski et al., 2009).
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4.1.2 Aspectos Bioquimicos

Um dos aspectos bioquimicos mais estudados do autismo envolve o0s
neurotransmissores, que sao substancias quimicas responsaveis pela comunicacéo
entre 0s neurdnios. Alteragdes nos niveis de neurotransmissores como serotonina,
dopamina e acido gama-aminobutirico (GABA) tém sido observadas em pessoas com
autismo. Essas alteracfes podem afetar a maneira como o cérebro processa e
transmite informagdes, impactando o funcionamento social, a linguagem e o
comportamento (Silva et al. 2009)

Estudos conduzidos por Panksepp e colaboradores (1979) identificaram que o
excesso de casomorfina, um fragmento peptidico semelhante a um opioide
encontrado na caseina do leite, causava isolamento social e apatia em animais.
Panksepp propss a teoria do excesso de opioides para explicar a causa do Transtorno
De Espectro Autista, sugerindo que os peptideos opioides provenientes do gluten e
da caseina poderiam atravessar a mucosa e a barreira hematoencefalica, afetando o
sistema nervoso central e a funcao cerebral (Panksepp et al., 1979)

No entanto, a literatura atual ndo sustenta a teoria do excesso de opioides no
TEA, uma vez que nao foram identificados niveis anormais de peptideos opioides no
sistema nervoso central de individuos com este transtorno. Em vez disso, o estresse
oxidativo pode estar relacionado a deficiéncia metabdlica do enxofre, ao crescimento
anormal de bactérias intestinais e ao aumento da permeabilidade intestinal em
pessoas com TEA. Isso sugere uma possivel ligacdo entre anormalidades
gastrointestinais e sintomas do transtorno (Lazaro et al., 2016).

Os dados indicam que pode ser viavel melhorar os sintomas do autismo ao
modular a interagdo entre microbiota intestinal e cérebro em individuos com um perfil
especifico. Embora as evidencies que apoiam dietas sem opioides (sem gluten e sem
caseina) sejam limitadas e ndo muito robustas, as restricées alimentares devem ser
consideradas apenas em caso de sintomas gastrointestinais ou apos o diagnostico de
intolerancia ou alergia. (Lazaro, et al. 2016).

Além disso, pesquisas indicam que pessoas com autismo também podem
apresentar desregulacdo nas vias metabdlicas, incluindo o metabolismo dos
aminoacidos e do acido félico. Essas alteragbes podem levar a deficiéncias
nutricionais e desequilibrios quimicos no cérebro, o que pode afetar o

desenvolvimento e o funcionamento dos circuitos neuronais (Fernandes, 2020).
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4.1.3 Aspectos Genéticos

Embora Leo de Kanner tenha sido associado a visdo do autismo como um
distarbio inato (Rutter, 2013; Harris, 2018), uma influéncia significativa da tradi¢cdo
psicanalitica levou a crescente crenca de que as mées poderiam ser as culpadas, um
conceito muitas vezes referido como “maes geladeiras”. No entanto, o estudo
pioneiro sobre autismo com gémeos realizado por Folstein e Rutter foi inovador ao
demonstrar de forma clara uma contribuicdo predominantemente genética para o
autismo (Thaparet al., 2020).

Estudos envolvendo familias tém demostrado que a presenca de parentes de
primeiro grau com autismo aumenta a probabilidade de uma pessoa desenvolver a
condicdo. Além disso, pesquisas com gémeos tém fornecido evidéncias substanciais
para a contribuicdo genética no autismo. GEmeos monozigoticos, que compartilham
100% de seu material genético, ttm uma maior concordancia de diagndstico para
autismo em comparacao com gémeos dizigoticos, que compartilham cerca de 50% de
seu material genético (Arberas et al., 2019).

Nos ultimos dez anos, tem havido um notavel aumento nas descobertas
genéticas relacionadas ao autismo. Estudos abrangentes do genoma foram
conduzidos em diversos campos, incluindo a medicina, com o objetivo de identificar
conexdes entre variacbes genéticas especificas e caracteristicas ou disturbios
associados ao autismo. A variacdo gendmica pode ser definida pela sua frequéncia
na populacdo, bem como pela sua influéncia na sua estrutura ou influéncia no DNA
(State et al., 2015).

O autismo apresenta uma responsabilidade genética que varia em um continuo
de risco na populacdo, com pessoas que tém o transtorno situando-se no extremo de

maior risco. A principal fonte desse risco sao as variantes genéticas comuns, embora
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fatores ambientais também desempenhem um papel significativo. Além disso,
variantes genéticas raras interagem com esses fatores, afetando a responsabilidade
individual e a probabilidade de desenvolver o transtorno ao longo do continuo de risco
em direcao ao autismo (Thapar et al., 2020).

E importante destacar que o autismo é uma condi¢do complexa e heterogénea,
e a contribuicdo genética pode variar amplamente entre individuos. Alguns casos
podem ser causados por mutacdes de novo, que ocorrem espontaneamente no
desenvolvimento do espermatozoide ou 6vulo, enquanto outros podem ser resultado
de combinag¢des complexas de variantes genéticas (Thapar et al., 2020).

Além dos aspectos genéticos, estudos também tém investigado a interacéo
entre fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento do autismo. Por exemplo,
certos fatores pré-natais, como exposicao a toxinas ou infec¢des durante a gestacao,
podem interagir com predisposicdes genéticas para aumentar o risco de autismo
(Gupta, 2006).

4.1.4 Aspectos Anatdbmicos

Uma das areas do cérebro que tem sido extensivamente estudada em relacéo
ao autismo é o cértex frontal conforme é mostrado na Figura 1. Essa regido cerebral
desempenha um papel fundamental no controle executivo, tomada de decisdes e
processamento de informacdes sociais.Pesquisas indicam que pessoas com autismo
frequentemente apresentam diferencasna estrutura e nas conexdes do cortex frontal,
0 que pode resultar em dificuldades na adequada interpretacdo de informacgdes
sociais e na regulacao das emocoes (Zilbovicius et al., 2006).

Figura 1 - anormalidades do processamento vocal cortival no autismo.

Areavocaldosulco R
temporal superior (STS)

Fonte: Zilbovicius, et al. (2006)

Outra area importante que tem sido associada ao autismo € o corpo caloso,
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uma estrutura que conecta os dois hemisférios cerebrais e permite a comunicacéo

entre eles. Estudos descobriram que o corpo caloso pode apresentar menor tamanho
em pessoas com autismo, sugerindo que pode haver uma disfungéo na conectividade
entre os hemisférios cerebrais. Isso pode explicar por que algumas pessoas com
autismo tém dificuldade em integrar informacdes de diferentes partes do cérebro e em
processar de forma eficiente estimulos visuais e auditivos (Silva et al., 2009).

Além disso, as pesquisas também sugerem que o tamanho e a organizacao
das areas cerebrais associadas a linguagem podem estar alterados em individuos

autistas. A area de Broca, responsavel pela producdo da fala, pode ser menor ou

apresentar uma organizacdo andmala em pessoas com autismo. Essas alteragfes
podem impactar a capacidade de comunicacao verbal e dificultar a expressdo das

emocdes e pensamentos (Zilbovicius et al., 2006).

4.3 SINAIS E SINTOMAS DO AUTISMO

O autismo é um transtorno do desenvolvimento que afeta a comunicacao,
interacdo social e comportamento. Os sintomas variam de leve a grave e geralmente
se manifestam nos primeiros trés anos de vida. Um dos principais sinais do autismo &
a dificuldade na interacdo social. Individuos autistas podem ter dificuldade em fazer e
manter contato visual, mostrar interesse em outras pessoas ou entender e responder
a emocoes e expressoes faciais. Eles também podem ter dificuldade em desenvolver
e manter amizades, preferindo passar tempo sozinhos (Steyer et al., 2017).

O autismo apresenta uma ampla variacdo na manifestacéo de sintomas. Desde
criancas com um funcionamento mais baixo, que tendem a ser muito reservadas e
tém pouca interacdo social, até aquelas que aceitam a interacdo social de forma
passiva, mas nao a buscam ativamente. Em niveis mais elevados de funcionamento
e idade, as criancas podem se interessar pela interagcdo social, mas ainda tém
dificuldade em inicia-la ou manté-la de maneira convencional. Esse grupo é descrito
como "ativo, mas estranho", pois enfrentam desafios em regular a interacdo social
uma vez iniciada. Os comportamentos autistas também podem evoluir ao longo do
desenvolvimento (Klin et al., 2006),

Outro sintoma comum € a dificuldade na comunicacdo verbal e ndo verbal.
Pessoas autistas podem apresentar atraso ou até mesmo ndo desenvolver a fala, ter
dificuldade em iniciar, manter ou encerrar conversas, falar repetidamente sobre um
unico topico e ter dificuldade em entender piadas, sarcasmo ou figuras de linguagem
(Klin et al., 2006).
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A capacidade de compartilhar descobertas sobre o mundo através de gestos,

expressodes faciais e olhares (atencdo compartilhada) é crucial no desenvolvimento
sociocomunicativo da criancga. A falta dessa habilidade é um indicativo importante do
Transtorno do Espectro Autista (TEA). Estudos mostram que o comprometimento na
atencdo compartilhada é um dos sinais precoces mais observados em criangcas com
TEA, podendo distinguir entre 80 e 90% das que tém outros problemas ou atrasos no

desenvolvimento (Zanon et al., 2014).

Com relacdo ao comportamento, individuos autistas podem exibir interesses
restritos, repetitivos e estereotipados. Eles podem se fixar em um objeto ou assunto
especifico e ter dificuldade em mudar de foco. Também podem apresentar
comportamentos motores repetitivos, como balancgar o corpo, bater as maos ou girar
objetos. Mudancas na rotina ou ambiente podem ser especialmente dificeis para eles,
levando a comportamentos de resisténcia ou irritacdo (Steyer et al., 2017).

Além disso, individuos autistas podem ser hipersensiveis ou hipossensiveis a
estimulos sensoriais, como luz, som, tato ou cheiro. Isso pode levar ao evitamento de
certas situacdes ou comportamentos como cobrir 0s ouvidos ou 0s olhos em resposta

a estimulos sensoriais (Steyer et al., 2017).

4.4 DIAGNOSTICO DO AUTISMO

O diagndstico do autismo pode ser feito por profissionais de diversas areas,
como psicologos, psiquiatras e neuropediatras. Existem varias abordagens que
podem ser utilizadas para diagnéstico, que podem variar de acordo com a idade e o
nivel de desenvolvimento da pessoa (Muniz et al., 2016).

Uma das formas de diagndstico mais utilizadas € a observacao direta, onde o
profissional observa o comportamento da pessoa em diferentes contextos, como em
casa, na escola, em consultorio, entre outros. Essa observacdo € feita através de
testes especificos, como a ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised) e o ADOS-2
(Autism Diagnostic Observation Schedule), que sédo ferramentas padronizadas e
amplamente utilizadas para avaliacdo do autismo (FERNANDES, 2020).

Além da observacao direta, € muito importante que o profissional converse com
0S pais ou responsaveis da pessoa, para obter informacfes sobre o historico de
desenvolvimento e comportamento dela. Essas informacdes ajudam no diagnoéstico,
pois muitas vezes os sintomas do autismo ja estédo presentes desde a infancia, sendo
importante entender como eles se manifestaram ao longo do tempo (Fernandes,
2020).
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Exames médicos e avaliacdes neuropsicologicas também podem ser solicitados,

com o objetivo de descartar outras condicdes médicas que possam estar causando
0s sintomas autistas. Por exemplo, problemas de audi¢céo ou de visao podem afetar o
desenvolvimento da fala e da comunicacdo de uma pessoa, o que pode levar a um

diagnostico errado de autismo (Fernandes, 2020).

Segundo o DSM.IV (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais),
o autismo faz parte dos “Transtornos Geralmente Diagnosticados pela Primeira Vez
na Infancia ou Adolescéncia” e integra a categoria dos “Transtornos Invasivos do
Desenvolvimento” (DSM-1V, 2013). O manual descreve, portanto o transtorno autista

como.

As caracteristicas essenciais do Transtorno autista séo a presen¢a de um
desenvolvimento acentuadamente anormal ou prejudicado na interagéo
social e comunicagdo e um repertdrio marcantemente restrito de atividades e
interesses. As manifestacdes do Transtorno variam intensamente
dependendo do nivel do desenvolvimento e idade cronolégica do individuo”.
(...) “Na maioria dos casos, existe um diagnostico associado de retardo
mental, em geral na faixa moderada (Ql de 35-50).

A revelacdo do diagnoéstico do Transtorno do Espectro Autista (TEA) pode
apresentar impacto significativo na dinamica familiar, especialmente na relacéo entre
os familiares. O processo de aceitacdo do diagndstico, principalmente por parte dos
pais, pode ser complicado devido ao desconhecimento sobre a sindrome, ressaltando
a importancia de um suporte e orientagdo adequados por parte dos profissionais ao

comunicar o diagnostico (Muniz et al., 2016).

4.5 TRATAMENTO

4.5.1 Tratamento N&ao Farmacoldgico

De acordo com Marques (1998), a intervencéo terapéutica do autismo esta
fortemente ligada ao diagndéstico precoce. Portanto, o planejamento do tratamento
deve ser adaptado as diferentes fases da vida do paciente. Na primeira infancia, é
crucial focar na terapia da fala, interacdo social e linguagem, educacéo especial e
apoio familiar. No caso de adolescentes, é importante abordar grupos de habilidade
social, terapia ocupacional e questdes relacionados & sexualidade. Para adultos, é
essencial dar maior atencéo a temas como moradia e tutela. A eficacia do tratamento
depende da experiencia e conhecimento dos profissionais sobre o autismo,
especialmente em relagdo a habilidade de trabalho em conjunto com a familia
(Marques et al., 1998).
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O transtorno do espectro autista € uma condi¢cao bastante complexa e por este

motivo, ndo segue um padrdo claro quanto ao tratamento. Existem varios métodos

para ajudar criancas autistas, incluindo as terapias comportamentais. No entanto, &
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amplamente reconhecido pelos profissionais da area da salude que um diagndstico
precoce oferece maiores beneficios no tratamento. No que diz respeito as técnicas
especificas de desenvolvimento infantil, Loovas (2002) demonstra que as terapias
comportamentais, que se concentram em modificar o0 comportamento, sdo bastante
eficazes. Isso se deve a melhoria na capacidade de linguagem e a reducéao de
explosdes de raiva e impulsividade resultando em comportamentos menos restritivos
(Ranieri et al., 2020).

Essas técnicas incluem testes de diferenciagdo modelagem, controle e
alteracdo de estimulos, além da técnica de reforcamento positivo, onde o individuo é
recompensado quando se comporta de maneira adequada. O refor¢co positivo é
considerado fundamental no tratamento. A abordagem cognitivo comportamental tem
como objetivo adequar os individuos diagnosticados a um padrdo de comportamento
considerado normal (Ranieri et al., 2020).

O método TEACCH (Treatment and Education of Autistic and Related
Communication-handicapped Children) visa apoiar o desenvolvimento da crianca
autista, promovendo maior autonomia para que ela se torne um adulto mais
independente. JA& o método ABA (Applied Behavior Analysis) busca compreender o
comportamento com base na identificacdo das habilidades dominadas pela crianca
autista e complementando com outras que ainda nao foram desenvolvidas. Nesta
metodologia € elaborado um plano terapéutico individualizado, com a apresentacdo
inicial de indicacdes ou instrucdes, fornecendo apoio quando necesséario. Os dados
sobre como as habilidades sdo ensinadas e aprendidas sdo analisadas
detalhadamente na metodologia ABA, permitindo entender as potencialidades
positivas e negativas de cada individuo. As potencialidades positivas sédo reforcadas
enquanto as negativas ndo. Estudos indicam que a repeticdo de atividades e o registro
das tentativas e resultados sé&o fundamentais no desenvolvimento do método ABA.
Aléem disso, as atividades devem ser prazerosas para as criancas a fim de incentivar
sua participacéo ativamente (Martins, 2005).

Além da terapia cognitivo-comportamental, outra abordagem néo
farmacoldgica utilizada para o tratamento do autismo € a psicanalise. Essa abordagem
teve inicio com Klein e o caso de Dick, um garoto de quatro anos que exibia um
comportamento introvertido. Além de Klein, a terapia psicanalitica voltada para o

autismo recebeu contribuicdes de outros autores, como Winnicott, que propés em
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seus estudos o desenvolvimento pessoal através da identificagdo primaria entre mae
e filho, com cuidados, estabelecendo um vinculo afetivo com a crianca (Pereira, 2011).
Novas abordagens terapéuticas estdo sendo estabelecidos aos métodos ja
existentes, com o objetivo de aprimorar a estimulacéo das habilidades afetadas pelo
transtorno de espectro autista e aliviar seus sintomas. A musicoterapia emerge como
um potencial e crescente forma de intervencdo que contribui para o conjunto de
terapias que podem beneficiar a salde dessa populacdo. Em linhas gerais, a
musicoterapia consiste na utilizagdo dos elementos sonoros para facilitar e promover
ganhos terapéuticos, os procedimentos e métodos empregados variam de acordo com
a abordagem, objetivos da terapia e as necessidades individuais ou do grupo
atendido. As experiéncias musicais podem incluir audi¢céo, recriacédo, improvisagao e

composicao podendo ser aplicadas em conjunto ou de forma separada (Freire, 2014).

4.5.2 Tratamento Farmacologico

No tratamento do autismo as terapias farmacologicas sdo consideradas
coadjuvantes. Os medicamentos podem ser uma opcdo valida para amenizar
comportamentos considerados indesejaveis conforme os padrdes estabelecidos. Sdo
empregados quando o0s principais sintomas da condicdo prejudicam o
desenvolvimento do individuo autista, podendo até comprometer a eficacia de outras
abordagens, como terapias comportamentais. Nesses casos, a terapia farmacoldgica
€ necessaria para o controle de sintomas especificos. Para tratar os sintomas mais
gerais do autismo, os antipsicéticos, em particular a risperidona, sdo amplamente
utilizados (Ranieri, 2020).

A Risperidona é um medicamento neuroléptico antidopaminérgico aprovado
pelo FDA (Food and Drug Administration) para tratar irritabilidade, comportamento
perturbador, acesso de raiva auto ou heteroagresséo, e mudancgas repentinas de
humor em criangas e adolescentes de 5 a 16 anos. A dose maxima recomendada é
de 3 mg ao dia. Seus efeitos colaterais incluem ganho de peso, sedacao, instabilidade,
visao turva, constipacao, enurese, retencdo urinaria, salivagcéo, fadiga, hiperglicemia,
prolongamento do intervalo no coracdo e discinesia tardia, entre outros. E crucial
avaliar o intervalo QT no eletrocardiograma antes da administracdo, especialmente

em pacientes com QT prolongado (Ruggieri 2023).
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Um estudo de 8 semanas, conduzido pelo RUPP Autism Network, avaliou a
eficacia da risperidona no tratamento da irritabilidade associada ao autismo em 101
individuos de 5 a 17 anos. A comparacao entre risperidona (1,8 mg/d) e placebo
mostrou taxas de resposta de 69% e 12%, respectivamente, com efeitos colaterais
significativos, como ganho de peso. Outro estudo de 8 semanas focou em criancas
com autismo, indicando superioridade da risperidona na reducao da irritabilidade. Um
ensaio clinico de seis meses sugeriu melhorias significativas no comportamento
adaptativo com a risperidona, destacando a necessidade de estudos mais rigorosos
nessa area (DeFillipis et al., 2016).

A melatonina é empregada para regularizar o sono, administrada em doses de
até 6 mg por noite. Alternativas como Ramelteon e Tasimelteon (prescritos para tratar
a insbnia), agonistas sintéticos dos receptores de melatonina com alta afinidade para
MT1 e MT2' podem ser considerados. Ramelteon mostrou melhorias na laténcia do
inicio do sono e nos despertares noturnos, enquanto o Tasimelteon aprimorou 0 sono
noturno e a sonoléncia diurna. Estudos adicionais serdo necessarios para uma
definicdo mais precisa das doses pediatricas, eficacia e potenciais efeitos adversos a
longo prazo (Ruggieri, 2023).

Existem também indicios sobre eficacia dos agonistas alfa-2 na melhoria dos
sintomas centrais do TDAH. Entretanto, esses agonistas alfa-2-adrenergicos, como
guanfacina e clonidina, s&o comumente empregados em criangas com menos de 5
anos que apresentam TDAH ou TEA. Isso ocorre, especialmente, em casos com
respostas limitadas a testes com estimulantes ou inibidores seletivos da recaptacéo
de noradrenalina, nos quais os efeitos colaterais sao inaceitaveis ou quando existem
condigcbes concomitantes significativas, como problema no sono. No entanto, os
estudos sobre o uso de alfa-2-agonistas no TEA séo limitados e baseados em
amostras reduzidas. Observou-se que a guanfacina é relatada como segura e eficaz
no tratamento da hiperatividade e impulsividade em criancas com o transtorno do
espectro autista (Aishworiya, 2022).

Resultados de estudos randomizados, andlises sistematicas e meta-analises
indicam gue tanto a atomoxetina quanto os agonistas alfa-2-adrenérgicos apresentam
maior eficacia em relacdo ao placebo na mitigacdo dos principais sintomas do
Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH). No entanto, como
categoria, esses farmacos demonstram ser menos eficazes se comparados aos

estimulantes. E crucial obter medicdes objetivas dos sintomas no inicio e durante o
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tratamento para uma avaliacdo precisa da resposta terapéutica em diferentes
contextos. Uma andlise recente abrangendo nove ensaios controlados, envolvendo
430 criangas com Transtorno do Espectro Autista (TEA), e comparando as respostas
ao metilfenidato, atomoxetina e guanfacina, revelou que tanto o metilfenidato quanto
a atomoxetina superaram significativamente o efeito do placebo no tratamento dos
sintomas do TDAH. Contudo, a resposta em relacdo aos sintomas de hiperatividade
foi menos pronunciada quando comparada a populacdes neurotipicas, ao utilizar
ambos os medicamentos. Resultados menos satisfatorios no tratamento estiveram
associados a individuos com um menor nivel de funcionamento cognitivo. (Aishworiya,
2022).

4.5.3 Uso do Canabidiol no Autismo

A Cannabis sativa L. € mundialmente conhecida por apresentar propriedades
psicotrépicas e atividades terapéuticas. Ao longo dos séculos, a humanidade tem
explorado essa planta com diversos fins, incluindo alimentagéo, praticas medicinais e
até mesmo em rituais religiosos. Os primeiros relatos da utilizacdo dessa espécie
datam dois mil anos atras, com 0s povos chineses descrevendo seus potenciais
terapéuticos no Pen-Ts’ao Ching, considerada a primeira farmacopeia conhecida

mundialmente (Hondrio et al., 2006).

Figura 2 - Estrutura molecular do THC.
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Fonte: GreenState (2018).

Do ponto de vista taxondmico, a Cannabis sativa, pertence a familia
Cannabaceae, recentemente reconhecida por incluir os géneros Cannabis, Humulus
e Celtis. A Cannabis apresenta trés variedades a C. sativa, C. indica e C. ruderalis.

Os fitocanabinoides representam os compostos ativos da Cannabis sativa, sendo o
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A9-tetrahidrocanabidiol (THC) seu composto mais abundante, conhecido por seus

efeitos farmacologicos psicoativos. Em contrapartida, o canabidiol (CBD) é o segundo
composto mais prevalente, possui efeitos psicoativos e ndo psicoativos e é
considerado mais promissor do ponto de vista médico em comparagcdo com o THC.
Inicialmente, tanto THC quanto o CBD séao formados como acidos carboxilicos,
passando por descarboxilacdo para assumir uma forma neutra, um processo natural
gue ocorre durante o envelhecimento da planta ou quando ela é exposta a luz ou ao
calor (Patricio et al,. 2022).

A aplicacao terapéutica dos canabindides é um tema controverso devido aos
efeitos psicotrépicos associados a esse compostos, considerados obstaculos no uso
medicinal. Apesar dos canabindides afetarem diversos 6rgdos, como os sistemas
imunoldgico e reprodutivo, seus principais efeitos farmacolégicos concentram-se no
sistema nervoso central. Exemplos de aplicagcbes terapéuticas incluem analgesia,
controle de espasmos em pacientes com esclerose multipla, tratamento do glaucoma,
broncodilatacéo, e propriedades anticonvulsivas, entre outros (Honério et al., 2006).

O canabidiol (CBD) é um canabindide ndo psicotrépico que tem despertado
interesse cientifico devido as suas aplicacbes médicas. Este composto demonstrou
efichcia como anticonvulsivante, antipsicético, neuroprotetor, antidepressivo e
ansiolitico (Silvestro et al., 2019).

Atualmente, 40% das criangas com autismo e sintomas comportamentais ndo
apresentam melhoras significativas com o0s tratamentos convencionais. ISso
impulsiona os pesquisadores a explorar op¢des farmacoldgicas alternativas, incluindo
substancias derivadas da Cannabis sativa (Fleury-Teixeira et al., 2019).

Estudos indicam que o CBD, como tratamento farmacolégico, pode aliviar a
espasticidade, a dor, os disturbios do sono, as convulsdes e a ansiedade. Seu impacto
no cérebro ocorre por meio da interacdo com o sistema endocanabinoide,
influenciando a cognicdo, as respostas socioemocionais, a suscetibilidade a
convulsGes e a percepcao da dor (Fleury-Teixeira, et al. 2019). Familiares de
individuos com transtornos do espectro autista estdo cada vez mais explorando
diferentes alternativas terapéuticas para amenizar os sintomas desse quadro. Dessa
maneira, diversos estudos estdo mostrando efeitos significativos no uso do CBD
nesse transtorno (Wei et al, 2016).

Pesquisas indicaram que a hipotese de um aumento da sinalizagdo
endocanabinoide, mediada pela anadamida, pode atenuar as dificuldades sociais
associados ao transtorno do espectro autista (TEA). Foi demonstrado que a inibicéo
da enzima FAAH (hidrolase amida de acido graxo), responsével pela desativacéo da
anandamida, corrige o prejuizo social em dois modelos distintos relacionados ao TEA,
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confirmando entdo, a eficacia da inibicdo da FAAH em elevar os niveis de anandamida

(Wei et al,. 2016).

Linhas de pesquisas anteriores sugerem a ideia geral de que a sinalizagao
endocanabinoide anormal pode contribuir para o TEA. Primeiramente o0s
endocanabinoides desempenham papeis cruciais no neurodesenvolvimento, afetado
também pelos canabinoides exdgenos. Em segundo lugar, as alteracbes na
sinalizagdo sinaptica associadas ao TEA tém sido relacionadas ao sistema
endocanabinoides (Wei et al, 2016).

O sistema endocanabinoide apresenta dois tipos de receptores principais: CB?,
predominantemente localizado no sistema nervoso central, e CB?, distribuido por todo
0 corpo e no sistema imunolégico. Os ligantes naturais desses receptores, chamados
endocanabindides (ECs) incluem a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-
AG). Esses ECs desempenham um papel crucial na modulacao transmissao sinaptica
em todo sistema nervoso central, exercendo uma influéncia abrangente na cognicao
e no comportamento. Sintetizados a partir de fosfolipideos ligados a membrana pés-
sinaptica em resposta a sinalizacdo neural, os ECs atuam como moléculas
sinalizadoras retrogradas, estimulando os receptores CB1 no terminal pré-sinéptico.
Além disso, podem inibir a liberacdo de neurotransmissores desse terminal. As
enzimas responsaveis pela sintese do 2-AG incluem a fosfolipase C e a diacilglicerol
lipase (DAGL) (Aishworiya, 2022).

O CBD também demonstrou atuar como um modulador alostérico positivo nos
receptores GABA A. Ensaios controlados indicam que o Epidiolex, uma forma de CBD,
é eficaz como anticonvulsivante na sindrome de Dravet e na sindrome de Lennox-
Gastaut. A capacidade do CBD de elevar os niveis de endocanabinoides e facilitar a
transmissdo GABAérgica pode contribuir para melhorar o equilibrio entre transmisséo
inibitéria e excitatéria, auxiliando na restauracdo da funcdo neural e plasticidade
sinaptica em pacientes com Transtorno do Espectro Autista e Sindrome do X fragil
(SXF), mesmo na auséncia de epilepsia (Aishworiya, 2022).

A variabilidade interindividual na administragdo de uma Unica dose de solucéo
oral de canabidiol resultou em diferencas na exposicao sistémica entre os grupos. O
tempo médio para atingir a concentracdo plasmatica maxima de canabidiol variou de
2 a 4 horas apos a dose para todas as coortes, indicando uma absorcéo lenta da
solucéo oral quando administrada sem alimentos. N&o foram identificadas diferencas
significativas relacionadas a dose na média geométrica da semivida terminal apos
uma unica administracdo (Da Silva et al., 2022).

A abordagem preferencial seria empregar o extrato enriquecido com CBD.

Conforme apontado pelos pesquisadores, a utilizacdo do CBD isolado apresenta uma
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resposta em forma de sino a dose, 0 que restringiria sua aplicacdo clinica. Em

contrapartida, o extrato demonstrou resultados crescentes com o aumento da dose,

aprimorando as respostas anti-inflamatérias e antinociceptivas em camundongos
(Gallily et al., 2015).

Devido a alta lipofilicidade do CBD, sua administracdo oral em solucdo pode
levar a precipitacdo no trato gastrointestinal, resultando em uma absorcéo mais lenta
em comparacao com a eliminacdo. O tempo para atingir a concentracao plasmatica
maxima apos a administracdo oral € prolongado para o CBD (1-4 horas), e a meia-
vida do CBD varia entre 1,4 e 10,9 horas ap0s a pulverizagdo bucal. Uma estratégia
para aumentar a biodisponibilidade oral do CBD envolve a administracdo com uma
refeicdo rica em gordura e calorias, facilitando a formacéo de micelas e melhorando a
prontiddo do CBD para o transporte linfatico, enquanto inibe as atividades do
transportador de efluxo de drogas (Ma et al., 2022).

A coadministracdo de clobazam foi associada a um aumento significativo na
exposicdo ao canabidiol, apresentando um aumento de 2,5 vezes em pacientes que
receberam clobazam em comparacdo cm aqueles que ndo o receberam,
especialmente no grupo de doses mais elevadas (40 mg/kg/dia). Além disso,
observou-se um aumento nas concentracfes plasmaticas medias de clobazam e
norclobazam em pacientes que receberam 40 mg/kg/dia de solucédo oral de canabidiol
em comparacdo com aqueles que receberam 10 a 20 mg/kg/dia de uma solucéo oral
de canabidiol (Da Silva et al., 2022).

Foram observados efeitos adversos em 15 pacientes com Transtorno do
Espectro Autista (TEA) que seguiram o tratamento com Cannabis sativa, incluindo
sonoléncia e irritabilidade moderada em trés casos cada. Outros efeitos relatados
foram diarreia, aumento do apetite, hiperemia conjuntival e aumento da temperatura
corporal, cada um em um caso. Todos esses efeitos secundarios foram leves e/ou
temporarios. Destaca-se que dois pacientes apresentaram noctuiria, sendo que em um
caso isso ocorreu simultaneamente a melhora da qualidade do sono. (Fleury-Teixeira
et al., 2019).

Um estudo foi conduzido com base em relatos de pais de criangas com
Transtorno do Espectro Autista (TEA), abrangendo os quatro sintomas de
comorbidade associados ao TEA. Os pais observaram uma melhora geral, sendo que,
apos o uso de CBD, os resultados indicaram uma reducado de 68,4% nos sintomas de
hiperatividade relatados. No que diz respeito ao comportamento autolesivo, prevalente
no TEA (com incidéncia entre 35 e 60%), o estudo revelou uma melhora geral de

67,6%, com uma pequena piora de 4,9% nesses sintomas. Problemas de sono,
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presentes em 40 a 80% das criangas e adolescentes com TEA, foram tratados com
melatonina, resultando em melhora em 60% dos casos. No presente estudo, 0
canabidiol foi relatado como eficaz em 71,4% dos pacientes para melhorar os
problemas de sono (Barchel et al., 2018).

Apesar da vasta literatura sobre os canabinéides CBD e THC, ha crescente
interesse em outros compostos fitoterapicos da planta cannabis, especialmente os
terpendides. Esses sdo os O6leos perfumados naturalmente presentes em varias
plantas, com mais de 200 tipos relatados. Exemplos incluem fitol, limoneno, nerolidol,
mirceno, cariofileno oxidado, pineno, B-cariofileno e linalol. Geralmente reconhecidos
como seguros como aditivos alimentares por 6rgaos reguladores, como a Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA e a Food and Extract Manufacturers Association
(Russo E. B, 2011)

Em resumo, analises por meio de neuroimagem indicaram que o CBD influencia
a atividade cerebral e a conectividade em sistemas neurais associados a psicose e a
ansiedade, sugerindo potencialmente os efeitos terapéuticos do CBD. E crucial que
estudos subsequentes foquem na reproducao desses resultados e na expansao da
inclus@o de pacientes psiquiatricos. Além disso, seria benéfico combinar tratamentos
de longo prazo com CBD com avaliacfes de neuroimagem para uma compreensao

mais abrangente e fundamentada (Batalla et al., 2020).
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6 CONCLUSAO

O autismo é um transtorno que afeta uma parcela da populacdo mundial, cujos
individuos, aparentemente normais e sem lesdes fisicas visiveis, enfrentam desafios
na socializagdo, manifestam comportamentos repetitivos, irritabilidade, agressividade
e tendem ao isolamento social. E crucial esclarecer que o autismo n&o é uma doenca,
mas sim um disturbio de desenvolvimento que pode desencadear diversas condicoes
associadas. A incidéncia desse transtorno continua a aumentar a cada ano,
impulsionando novas descobertas e iniciativas de pesquisa para aprimorar a
gualidade de vida desses individuos.

Paralelamente aos esfor¢cos de pesquisa que buscam compreender melhor o
autismo, h& estudos destacando os potenciais beneficios da cannabis medicinal para
essas pessoas. Essa abordagem demonstra auxilio na reducdo e controle de varios
sintomas, como ansiedade, ataques agressivos, melhoria na capacidade de
socializacdo e regulacdo emocional. Em conjunto com terapias convencionais, a
cannabis mostra-se Util na promocdo da concentracdo em individuos com TEA. No
entanto, é importante ressaltar que nenhuma abordagem terapéutica atual é capaz de
curar o autismo, sendo que o canabidiol tem se mostrado, na grande parte dos
casos, uma opcao mais eficaz para melhorar a qualidade de vida tanto da pessoa

portadora do autismo, mas tambem de seus familiares.
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