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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) foi categorizado conforme o DSM-5-TR como um
transtorno do neurodesenvolvimento. Esse transtorno € marcado por prejuizos
significativos no desenvolvimento de habilidades sociocomunicativas e pela presenca de
comportamentos, interesses ou atividades restritas e repetitivas. Sua etiologia foi
influenciada por fatores genéticos e ambientais, tornando o diagnéstico precoce e a
intervengao terapéutica essenciais. Ainda ndao ha tratamento farmacologico diretamente
indicado ao autismo; os farmacos séo prescritos para ajustar sintomas como agitagao,
agressividade, ansiedade, disturbios do sono, entre outros, podendo gerar uma gama de
efeitos adversos, trazendo muitas limitagdes no tratamento. Diante desse cenario, a
Cannabis emerge como um potencial terapéutico devido a sua interagdo com o sistema
endocanabinoide (SEC), que modula diferentes fun¢des fisioldgicas importantes. Estudos
clinicos apontam a relacdo entre alteracbes no SEC e mudangas comportamentais no
TEA, assim como resultados positivos do tratamento com canabinoides em pacientes com
epilepsia refrataria, condigdo muito presente em concomitante com o TEA, trazendo
alteracbes comportamentais relevantes dentro do espectro autista. Entretanto, os estudos
clinicos atuais foram em grande parte feitos com criancas, além de apresentarem
limitagdes nas avaliagées dos sintomas centrais do autismo. Portanto, esse estudo teve
como objetivo registrar e relatar uma série de casos, investigando os efeitos
farmacologicos dos canabinoides como terapia adjuvante de 13 pacientes adultos
diagnosticados tardiamente com TEA, que faziam uso de outras medicagdes e
apresentavam refratariedade ao tratamento convencional. Cada individuo recebeu
tratamento com oleo integral de Cannabis full spectrum sendo a proporcdo de 75:1
CBD:THC com dosagem inicial de 6 gotas diarias, representando 15mg de CBD e
0,045mg de THC, via oral, administrada duas vezes ao dia, apds as refeicbes, com
titulacdo de dose no 4° dia de uso, fazendo isso até a obtencio de resultados esperados
sem efeitos adversos indesejaveis, com dosagem maxima de 200mg/dia de CBD. O
tratamento teve duracao de 30 dias de administragdo. Os critérios de inclusao e exclusao
foram definidos englobando pacientes com diagnostico de TEA de acordo com o DSM-5,
excluindo aqueles com histérico de transtorno psicético, tratamento eficaz com outro
farmaco e diagnésticos diferenciais que afetaram severamente a cognicdo ou que tinham
feito uso de Cannabis ha pelo menos 90 dias (3 meses). As avaliagdes foram conduzidas
por meio da escala SRS-2 (desfecho primario), Vineland-3 para avaliar desenvolvimento
de habilidades adaptativas como desfecho secundario e protocolo DEMC (protocolo para
avaliar a dose, efeito adverso e melhora no tratamento com Cannabis), avaliando assim o
impacto da medicacdo nos sintomas centrais do autismo, comportamento adaptativo e
melhoras autorrelatadas e seguranga. Apos 30 dias de tratamento com 6leo de Cannabis,
observou-se melhora significativa nas habilidades sociais e comportamentais dos
participantes, com redugdo média de 14,04% nos déficits sociais e 15% nos déficits
comportamentais, conforme a escala SRS-2. A escala Vineland-3 ndo demonstrou
melhorias estatisticamente significativas nos dominios de socializagdo, comunicacédo e

vii



atividades da vida diaria, mas houve uma reducdo significativa de 10,14% no
comportamento mal adaptado. O protocolo DEMC registrou melhorias em sintomas como
sono, humor e reducao da agitagéo, com efeitos adversos transitérios e manejaveis.

Palavras-chave: cannabis sativa; canabidiol; tetraidrocanabinol; autismo;
neurodesenvolvimento.
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RESUMEN

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) se clasifico segun el DSM-5-TR como un
trastorno del desarrollo neurologico. Este trastorno se caracteriza por deterioros
significativos en el desarrollo de habilidades sociocomunicativas y la presencia de
conductas, intereses o actividades restringidos y repetitivos. Su etiologia estuvo
influenciada por factores genéticos y ambientales, por lo que el diagnéstico precoz y la
intervencion terapéutica son esenciales. Aun no existe ningun tratamiento farmacolégico
indicado directamente para el autismo; Los medicamentos se prescriben para ajustar
sintomas como agitacion, agresividad, ansiedad, trastornos del suerio, entre otros, y
pueden generar una serie de efectos adversos, trayendo muchas limitaciones al
tratamiento. Ante este escenario, el Cannabis emerge como un potencial terapéutico
debido a su interaccion con el sistema endocannabinoide (SCE), que modula diferentes
funciones fisiolégicas importantes. Los estudios clinicos apuntan a la relaciéon entre los
cambios en el SEC y los cambios de comportamiento en el TEA, asi como los resultados
positivos del tratamiento con cannabinoides en pacientes con epilepsia refractaria, una
condicidon que a menudo se presenta concomitantemente con el TEA, lo que trae consigo
cambios de comportamiento relevantes dentro del espectro del autismo. Sin embargo, los
estudios clinicos actuales se llevaron a cabo en gran medida con nifios, ademas de tener
limitaciones a la hora de evaluar los sinfomas centrales del autismo. Por lo tanto, este
estudio tuvo como objetivo registrar y reportar una serie de casos, investigando los
efectos farmacolégicos de los cannabinoides como terapia adyuvante en 13 pacientes
adultos con diagnostico tardio de TEA, que utilizaban otros medicamentos y eran
refractarios al tratamiento convencional. Cada individuo recibié tratamiento con aceite de
Cannabis de espectro completo con una proporcion de 75:1 CBD:THC con una dosis
inicial de 6 gotas diarias, que representan 15 mg de CBD y 0,045 mg de THC, por via
oral, administradas dos veces al dia, después de las comidas, con dosis titulacion al 4°
dia de uso, realizandose hasta obtener los resultados esperados sin efectos adversos
indeseables, con una dosis maxima de 200 mg/dia de CBD. El tratamiento tuvo una
duracién de 30 dias de administracion. Los criterios de inclusion y exclusion se definieron
englobando a los pacientes diagnosticados de TEA segun el DSM-5, excluyendo a
aquellos con antecedentes de trastorno psicético, tratamiento efectivo con otro farmaco y
diagndésticos diferenciales que afectaran gravemente la cognicion o que hubieran
consumido Cannabis durante al menos 90 dias. (3 meses). Las evaluaciones se
realizaron utilizando la escala SRS-2 (resultado primario), Vineland-3 para evaluar el
desarrollo de habilidades adaptativas como resultado secundario y el protocolo DEMC
(protocolo para evaluar dosis, efectos adversos y mejora en el tratamiento con Cannabis),
evaluando asi la impacto de la medicacion en los sintomas centrales del autismo, el
comportamiento adaptativo y las mejoras y la seguridad autoinformadas. Después de 30
dias de tratamiento con aceite de Cannabis, hubo una mejora significativa en las
habilidades sociales y conductuales de los participantes, con una reduccion promedio del
14,04% en los déficits sociales y del 156% en los déficits conductuales, segln la escala



SRS-2. La escala Vineland-3 no demostré mejoras estadisticamente significativas en los
dominios de socializacion, comunicacion y actividades de la vida diaria, pero hubo una
reduccion significativa del 10,14% en el comportamiento desadaptativo. El protocolo
DEMC registré6 mejoras en sintomas como el suero, el estado de animo y la reduccién de
la agitacion, con efectos adversos transitorios y manejables.

Palabras clave: cannabis sativa; canabidiol; tetraidrocanabinol; autismo; neurodesarollo.
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ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is categorized according to the DSM-5-TR as a
neurodevelopmental disorder. This disorder is characterized by significant impairments in
the development of social communication skills and the presence of restricted and
repetitive behaviors, interests, or activities. lts etiology is influenced by genetic and
environmental factors, making early diagnosis and therapeutic intervention essential.
There is still no pharmacological treatment directly indicated for autism; medications are
prescribed to manage symptoms such as agitation, aggression, anxiety, sleep
disturbances, among others, which can lead to a range of adverse effects, posing many
limitations in treatment. In this context, Cannabis emerges as a potential therapeutic
option due to its interaction with the endocannabinoid system (ECS), which modulates
various important physiological functions. Clinical studies highlight the relationship
between ECS alterations and behavioral changes in ASD, as well as positive outcomes
from cannabinoid treatment in patients with refractory epilepsy, a condition frequently
concomitant with ASD, leading to relevant behavioral changes within the autistic spectrum.
However, current clinical studies have been largely conducted with children and present
limitations in evaluating core autism symptoms. Therefore, this study aimed to document
and report a case series investigating the pharmacological effects of cannabinoids as
adjunctive therapy in 13 adults with a late diagnosis of ASD, who were using other
medications and were refractory to conventional treatment. Each individual received
treatment with full-spectrum Cannabis oil at a 75:1 CBD ratio, with an initial daily dose of 6
drops, representing 15mg of CBD and 0.045mg of THC, administered orally twice a day
after meals, with dose titration on the 4th day of use, continuing until the desired results
were achieved without undesirable adverse effects, with a maximum dose of 200mg/day
of CBD. The treatment lasted for 30 days. Inclusion and exclusion criteria were defined,
encompassing patients diagnosed with ASD according to the DSM-5, excluding those with
a history of psychotic disorders, effective treatment with another drug, and differential
diagnoses that severely affected cognition or who had used Cannabis within at least 90
days (3 months). Assessments were conducted using the SRS-2 scale (primary outcome),
Vineland-3 to assess the development of adaptive skills as a secondary outcome, and the
DEMC protocol (protocol for evaluating dose, adverse effects, and improvement in
Cannabis treatment), thus evaluating the impact of the medication on core autism
symptoms, adaptive behavior, self-reported improvements, and safety. After 30 days of
treatment with Cannabis oil, significant improvement in the participants' social and
behavioral skills was observed, with an average reduction of 14.04% in social deficits and
156% in behavioral deficits, according to the SRS-2 scale. The Vineland-3 scale did not
show statistically significant improvements in the domains of socialization, communication,
and daily living activities, but there was a significant reduction of 10.14% in maladaptive
behavior. The DEMC protocol recorded improvements in symptoms such as sleep, mood,
and reduced agitation, with transient and manageable adverse effects.

Keywords: cannabis safiva; cannabidiol; tetrahydrocannabinol; autism;
neurodevelopment.
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1 INTRODUGAO

1.1 Referencial teérico

1.1.1 O transtorno do espectro autista (TEA)
1.1.1.1 Histérico do TEA

O termo "autismo" foi cunhado pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler em 1908.
Originalmente, ele utilizou o termo para descrever uma condicdo subjacente a
esquizofrenia, caracterizada pelo isolamento social extremo. O entendimento moderno do
autismo comecgou a se desenvolver com a psiquiatra russa Grunya Sukhareva, que em
1924 descreveu um conjunto de caracteristicas comportamentais que hoje sao
reconhecidas como autismo. Essas descrigdes precederam as publicacdes de Leo Kanner
em 1943 e Hans Asperger em 1944, que sao frequentemente citadas como os primeiros
trabalhos sobre o autismo (Jackman; Zwaigenbaum, 2023).

No decorrer da década de 40, o psiquiatra Leo Kanner realizou estudos de criangas
com caracteristicas neuroldgicas, socializagdo e comportamentais atipicas, o que levou a
descrigdo do que ele chamou de "disturbio autista do contato afetivo". Em seu artigo
seminal de 1943, Kanner descreveu 11 casos de criancas que exibiam um padrao de
comportamento caracterizado por um desejo aparentemente extremo por soliddo e uma
preocupagcao obsessiva com a rotina e padroes pessoais. Essas criangcas também
demonstravam dificuldades significativas na comunicagdo social e na interagéo
interpessoal, além de exibir interesses restritos e repetitivos (Rosen; Lord; Volkmar,
2021).

O caso 1 descrito por Kanner, conhecido como "Donald T.", foi especialmente
marcante. Donald T. era uma criangca de 5 anos que apresentava uma capacidade
intelectual acima da média, mas que exibia um comportamento altamente rigido,
ritualistico e repetitivo. A obsesséo por numeros era tao alta que Donald T. passava horas
repetindo sequéncias numéricas e realizando calculos complexos, era uma fixagcao
incomum por esse tipo de informagéo (Waltz, 2023). Donald T. era extremamente sensivel
a mudancgas em sua rotina e ambiente. Qualquer alteracdo minima em sua rotina diaria ou
em seu ambiente fisico podia desencadear uma reacgdo intensa e adversa, perdendo o
controle. Essas reagdes muitas vezes incluiam explosdes de raiva, agitagdo e
comportamentos agressivos, demonstrando a dificuldade de Donald T. em lidar com a
falta de previsibilidade sobre seu ambiente (Golt; Kana, 2022).

Concomitante aos estudos de Kanner, Hans Asperger, no ano de 1944, publicou
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descrevendo o termo "psicopatia autista" ou "disturbio psicopatico da interagao social”, no
artigo intitulado "Die 'Autistischen Psychopathen' im Kindesalter" ("Os psicopatas autistas
na infancia"). Em contraste com a descricdo de Kanner, Asperger observou criangas com
habilidades intelectuais normais ou até acima da média, que compartilhavam dificuldades
semelhantes nas interagdes sociais, descrevendo essas criangas como tendo dificuldades
em compreender nuances sociais, manter amizades e em se engajar com outras criangas
(Tatzer; Maleczek; Waldhauser, 2023).

Leo Kanner e Hans Asperger conduziram suas pesquisas de forma independente,
em locais distintos e em momentos diferentes, sem terem conhecimento do estudo um do
outro. Kanner realizou seus estudos nos Estados Unidos, sendo professor de psiquiatria
infantil na Universidade Johns Hopkins, em Baltimore, Maryland. Em 1943, publicou seu
artigo seminal descrevendo o autismo infantil. Por outro lado, Asperger realizou suas
pesquisas na Austria, onde trabalhava no Hospital Infantil Universitario de Viena, em
plena segunda guerra mundial.

Uma critica comum a teoria inicial de Leo Kanner sobre o autismo € que sua
descricdo inicial enfatizava muito a ideia de que o autismo era causado por maes
emocionalmente frias e distantes, conhecida como "teoria da mé&e geladeira". Kanner
sugeriu que as maes dessas criangas eram emocionalmente retraidas, o que
supostamente levava a falta de desenvolvimento emocional e social em seus filhos. Essa
teoria foi amplamente desacreditada e considerada altamente prejudicial, pois
culpabilizava as maes pelas caracteristicas autistas de seus filhos, causando estigma e
sofrimento (Rosen; Lord; Volkmar, 2021).

Hans Asperger também foi alvo de criticas, especialmente relacionadas ao seu
suposto envolvimento com o regime nazista durante a Segunda Guerra Mundial. Embora
nao existam evidéncias diretas de participagao ativa nas praticas nazistas, algumas fontes
indicam que ele pode ter se beneficiado pelos nazistas para se beneficiar em sua carreira
(Gillberg, 2023). Essas revelagbes levantaram questbes éticas sobre o legado de
Asperger e sua contribuicdo para a compreensdo do autismo, especialmente
considerando que suas observagbes e trabalhos foram realizados durante a segunda
guerra mundial no epicentro dela. Essa critica levanta questdes éticas e morais
importantes sobre as praticas cientificas na Austria naquele periodo (Boven, 2021).

Quase uma década depois em 1952, a conceitualizagdo do autismo infantil,
descrita inicialmente por Leo Kanner, foi incorporada a primeira edicdo do Manual

Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-I) publicado através da
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Associagcdo Americana de Psiquiatria (APA). A condigéo foi classificada na categoria de
"reagdes esquizofrénicas" e Kanner descreveu como um conjunto de caracteristicas
atipicas em criangas, que demonstravam um desejo extremo por soliddo, preocupagao
obsessiva com a manutencdo da ordem e da rotina, dificuldades acentuadas na
comunicacgao social e interesses restritos e repetitivos (Kadiri, 2022).

A inclusdo do autismo infantil no DSM-I e posteriormente, no DSM-II, publicado em
1968, o autismo ainda foi classificado sob "reagdes esquizofrénicas", refletindo a visédo
limitada e a compreenséo incompleta do transtorno naquela época, que levava a confusao
entre 0 autismo e a esquizofrenia, além disso ambos os diagndsticos compartilhavam
sintomas centrais parecidos como isolamento social e comportamento repetitivo. Essa
classificagdo imprecisa contribuia para diagndésticos errbneos e tratamentos inadequados
(Schilbach, 2022).

Foi somente com a publicacido do DSM-IIl, em 1980, que o autismo foi reconhecido
como uma categoria diagndstica distinta. Nesse manual, o "Transtorno Autista" foi
formalmente separado das "psicoses infantis" e categorizado sob os "Transtornos
Invasivos do Desenvolvimento" (Golt; Kana, 2022). Esta mudanga significativa refletiu
uma melhor compreensdo do autismo como uma condigdo neuroldgica distinta, com
critérios diagndsticos mais especificos, que incluiam a presengca de déficits na
comunicacgao social e comportamentos repetitivos e restritivos (Golt; Kana, 2022).

Com a publicacdo do DSM-IIl, na década de 80, pela primeira vez o autismo foi
classificado como uma categoria propria. As pesquisadoras responsaveis por essas
mudancgas foram Lorna Wing e Judith Gould chamando de "Transtorno Autista" sendo
retirado do agrupamento das "psicoses infantis" e categorizado sob os "Transtornos
Invasivos do Desenvolvimento" além de apresentar critérios diagnosticos mais especificos
(Milton; Waldock; Keates, 2023).

A psiquiatra e pesquisadora Lorna Wing, foi decisiva para a introdugao do conceito
que hoje € amplamente utilizado "espectro autista" que engloba uma gama de condi¢gdes
relacionadas ao autismo com diferentes graus de gravidade e diversas combinagdes de
(Lombardo; Mandelli, 2022). Seus trabalhos ajudaram a diferenciar o autismo de outras
condigbes psiquiatricas e a reconhecer a ampla variabilidade de apresentagdes do
transtorno. A pesquisas epidemiolégicos que foram fundamentais para a compreensao
moderna do autismo, também foram realizadas por Juntas Judith Gould e Lorna Wing, na
regido de Camberwell, no sul de Londres, durante os anos 1970 e 1980, que ajudaram a

redefinir a prevaléncia e a natureza do autismo (Crespi, 2022).
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Um dos estudos mais influentes que realizaram foi o "Camberwell Case Register
Study", revelando que o autismo era muito mais comum do que se pensava anteriormente
e destacou a ampla variedade de manifestagcdes do TEA (Golt; Kana, 2022). Outro
importante pesquisa realizada pelas mesmas pesquisadoras levaram a criacdo do termo
"Triade de Impairments" (Triade de Comprometimentos), que descreve as trés principais
areas de dificuldade para pessoas com autismo: interagdo social, comunicacdo, e
comportamento repetitivo e interesses restritos (Milton; Waldock; Keates, 2023).

Ja no ano de 1994, foi publicado o DSM-IV, as principais mudangas a partir das
pesquisas de Lorna Wing e Judith Gould, foi entdo em homenagem a Hans Asperger
incluido o termo Sindrome de Asperger no agrupamento dos Transtorno Invasivo do
Desenvolvimento. Isso ajudou a reconhecer a variedade de manifestagcdes do espectro
autista, destacando que nem todas as pessoas com autismo apresentam
comprometimento no desenvolvimento e atrasos na linguagem. Também foram
introduzidos critérios diagndsticos mais especificos e detalhados para o autismo, incluindo
a necessidade de prejuizos significativos na comunicagao social e na interagao social,
além de comportamentos repetitivos e restritos (Rebecchi, 2024).

O DSM-IV-TR (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quarta
Edigdo, Texto Revisado) foi publicado em 2000 como uma revisdo do DSM-IV original,
com mudangas expressivas na classificacdo diagnéstica do TEA, agora sendo
classificado dentro dos Transtornos Globais do Desenvolvimento, englobando varias
condigbes, como Autismo Infantil, Sindrome de Asperger, Transtorno Desintegrativo da
Infancia e Transtorno Global do Desenvolvimento sem outra especificacdo. Esta
categorizagdao foi mantida para reconhecer a diversidade de apresentagdes dentro do
espectro autista (Rosen; Lord; Volkmar, 2021).

A psicologa e pesquisadora Catherine Lord contribuiu para as mudangas na
classificagdo diagndstica do autismo, na quarta edi¢gao revisada do DSM, além disso ela
desenvolveu e validou instrumentos de avaliagdo para o diagndstico do autismo hoje
amplamente utilizados, como o ADOS (Schedule for Autism Diagnostic Observation) e o
ADI-R (Autism Diagnostic Interview-Revised) (Lebersfeld et al., 2021). Outro pesquisador
que contribuiu para o DSM-IV-TR foi Michael Rutter reconhecido por suas pesquisas
sobre fatores genéticos e ambientais no autismo (Rutter; Werker, 2021).

A Associagdo Americana de Psiquiatria (APA) em 2013 apresentou importantes
atualizagbes na classificagdo e nos critérios diagnosticos do autismo e transtornos

relacionados. O autismo foi reorganizado e passou a ser denominado TEA sendo
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categoria diagnostica unica, que engloba varias condigdes que antes eram consideradas
separadamente, como o Autismo Infantil, a Sindrome de Asperger e o Transtorno Global
do Desenvolvimento sem outra especificagado entdo apresentadas no DSM-IV-TR. Dentro
do TEA, o DSM-V descreve trés niveis de gravidade com base na necessidade de apoio:
Nivel 1: Requer apoio; Nivel 2: Requer apoio substancial; Nivel 3: Requer apoio muito
substancial (Rebecchi, 2024).

1.1.1.2 Classificagdo diagnostica do TEA

O manual de referéncia mundial publicado pela American Psychiatric Association
(APA), o DSM-5-TR (2022), mantém os critérios diagnésticos de autismo estabelecidos no
DSM-5 (2014), incorporando apenas ajustes textuais (APA, 2022). Esses critérios sao
divididos em dois dominios principais, exigidos para o diagnostico de Transtorno do
Espectro Autista (TEA):

» déficits persistentes em comunicagdo social e interagdo social em diversos
contextos: para atender a esse critério, o individuo deve apresentar todas as
seguintes caracteristicas, observaveis no presente ou em seu histérico clinico:

o déficits em reciprocidade social e emocional, incluindo dificuldades em trocas
sociais normais, falha em responder a interagdes sociais, compartilhar emog¢des
Ou reagir a sinais sociais de outras pessoas;

o déficits em comportamentos de comunicagdo nao verbal, com dificuldades
significativas no uso e interpretacao de gestos, expressodes faciais, postura e
contato visual, que s&o essenciais para a comunicagao nao verbal;

o dificuldades em estabelecer, manter e compreender relacionamentos,
apresentando problemas em ajustar comportamentos para se adaptar a
diferentes contextos sociais, dificuldades em fazer amigos ou falta de interesse
por pares.

 padrbes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades:
manifestados por pelo menos dois dos seguintes critérios:

o movimentos, uso de objetos ou fala estereotipados e repetitivos, como
comportamentos motores repetitivos, uso ritualistico de objetos ou fala
idiossincratica;

o adesdo inflexivel a rotinas ou padrdes ritualizados de comportamento verbal ou

nao verbal, caracterizada por extrema dificuldade com mudangas e
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dependéncia de rotinas diarias;

interesses altamente restritos, anormais em intensidade ou foco, como
fascinacdo limitada a objetos ou assuntos especificos, frequentemente
incomum em foco ou intensidade;

hiper ou hiporreatividade a estimulos sensoriais ou ao ambiente, com respostas
anormais a sensagdes como sons, texturas ou luzes, podendo incluir

indiferenca a dor/temperatura ou fascinacéo por luzes ou movimentos.

Esses critérios sdo acompanhados por especificadores relacionados ao nivel de

suporte necessario e a presenga de comorbidades.

Além do DSM-5-TR, outro manual relevante para diagndsticos clinicos é a

Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude,

112 Revisdo (CID-11). Publicado em 2024, o CID-11 mantém um foco semelhante ao do

DSM-5-TR (Kamp-Becker, 2024), definindo o TEA por meio de critérios que enfatizam

dificuldades persistentes em comunicacao social e comportamentos restritos. A CID-11

apresenta a seguinte estrutura diagnéstica:

comunicagao social e interagao social: requer a presenca de pelo menos uma das

seguintes dificuldades:

(o]

déficits em reciprocidade social, que se manifestam por problemas em iniciar ou
responder a interagdes sociais de forma apropriada;

déficits em comportamentos de comunicacdo nao verbal, com dificuldades em
usar e interpretar comportamentos ndo verbais padrdao durante interacdes
sociais;

dificuldades em desenvolver e manter relacionamentos apropriados, incluindo
incapacidade de formar amizades e relacionamentos adequados a idade e ao

contexto cultural.

padroes restritos e repetitivos de comportamento: sdo necessarios para o

diagnéstico e devem se apresentar por pelo menos uma das seguintes

caracteristicas:

(e]

comportamentos motores ou verbais repetitivos, como ecolalia, movimentos
repetitivos (ex.: balangar-se) ou bater objetos;

adesao a rotinas ou rituais, demonstrada por extrema dificuldade em lidar com
mudancas e dependéncia de rotinas fixas;

interesses intensos e restritos, caracterizados por foco exclusivo em interesses

especificos, muitas vezes com profundidade excepcional.
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Esses sintomas devem ser evidentes desde a primeira infancia, ainda que possam
nao ser plenamente reconhecidos até que as demandas sociais superem as capacidades
sociais do individuo. Adicionalmente, € relevante considerar que comportamentos em

mulheres podem ser mais mascarados, interferindo no numero de diagndsticos existentes.

1.1.1.3 Etiologia do transtorno do espectro autista

O TEA é uma condig&o neurobiolégica complexa com uma etiologia multifatorial. As
causas do TEA ainda nao sao totalmente compreendidas, existem muitas pesquisas que
apontam multiplos fatores, interacdes entre a genética e a biologia, ambiente e
epigenética que contribuem para sua etiologia (Eisenstat et al., 2023; Thapar; Rutter,
2021). Uma pesquisa de 2019 com 2.001.631 individuos, incluindo 22.156 diagnosticados
com TEA. Apresentou de resultado forte relagcdo encontrada com fatores genéticos
(81.2% de influéncia genética e influéncia menos robusta de fatores maternais como a
existéncia de sindrome do ovario policistico (SOP). Fatores ambientais nao
compartilhados também mostraram contribuigdo consistente para o risco de TEA (26.5%
entre os paises nérdicos) (Tseng et al., 2022). Idades avangadas dos genitores no
momento da concepgao estdo associadas a um risco aumentado de TEA nos filhos. Por
exemplo, um estudo mostrou um risco ajustado de 1,41 vezes mais prevalente para maes

mais velhas e 1,55 vezes para pais mais velhos (Yoon et al., 2020).

1.1.1.3.1.Fatores genéticos

O autismo é fortemente influenciado por fatores genéticos, conforme evidenciado
por estudos em gémeos e familias (Khogeer et al., 2022). Variagdes genéticas, incluindo
mutacgdes de novo e variantes herdadas, desempenham um papel critico na predisposi¢cao
ao transtorno. Mais de 600 genes estdo associados aos transtornos do neurobioldgicos
como um todo, incluindo o autismo, apontando assim a heterogeneidade e complexidade
do espectro (Khogeer et al., 2022).

Este numero de 600 genes pode incluir uma variedade de genes associados a uma
ampla gama de disturbios do neurodesenvolvimento, ndo apenas o autismo. Esses genes
podem estar envolvidos em condi¢cdes como TDAH, esquizofrenia, sindrome de Down,
entre outras, além do autismo (Eisenstat et al., 2023). O apontamento deste numero

expressivo de genes aponta a inclusdo de genes que afetam o cérebro e o
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desenvolvimento neurolégico de formas que podem nao ser exclusivamente autistas, mas
que compartilham algumas vias biolégicas comuns (Garrido-Torres et al., 2024).

Além disso existe a plataforma Simons Foundation Autism Research Initiative
(Human Gene Module — Sfari Gene, 2024), que €& especifica para o autismo e cataloga
genes com base em uma rigorosa revisdo da literatura e avaliagbes que consideram
evidéncias diretas de associacdo com o autismo (Human Gene Module — Sfari Gene,
2024). O numero de 212 genes refere-se especificamente a genes que foram identificados
como tendo uma ligagdo com o autismo através de estudos bem fundamentados e que
atendem a critérios rigorosos de inclusdo (Human Gene Module — Sfari Gene, 2024).

Os genes no SFARI séo categorizados com base na forga das evidéncias que os
associam ao autismo. Estas categorias variam de genes de alta confianga (Categoria 1) a
genes com evidéncias minimas (Categoria S). Ainda a plataforma fornece informacdes
detalhadas sobre cada gene, incluindo mutagbes conhecidas, fendtipos associados e

mecanismos bioldgicos potenciais.

1.1.1.3.1.1 Genes de suscetibilidade

Os genes de suscetibilidade sado aqueles que, quando mutados ou variados,
aumentam a probabilidade de uma pessoa fechar diagndstico para o autismo. Esses
genes estao envolvidos em diferentes fungdes biologicas, como o desenvolvimento e a
funcao dos neurbnios, a formagao de sinapses, € a transmissao de sinais entre as células
cerebrais, a heritabilidade do autismo, em estudos de gémeos e estimada entre 50% e
90% (Khogeer et al., 2022). Os principais genes de suscetibilidade ao TEA pesquisados
até o presente momento séo:

« SHANKS: este gene é responsavel para o desenvolvimento e a fungdo das sinapses
no cérebro. Mutagbes no SHANK3 sdo uma das causas mais bem estudadas do
autismo(Monteiro; Feng, 2018) (Huang; Qi; Xu, 2023; Monteiro; Feng, 2018);

* 0s genes da neuroligina, NLGN3 e NLGN4: estdo envolvidos na formagédo de
sinapses. Mutagcbes nesses genes foi associada ao autismo, destacando a
importancia da fungao sinaptica adequada para a neurologia tipica(Sindi, 2023; Toya
et al., 2023);

* 0o gene MECP2: associado a sindrome de Rett, um transtorno do
neurodesenvolvimento que afeta principalmente meninas pode também estar

associado ao TEA, inclusive a prevaléncia de TEA e sindrome de Rett é recorrente.
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MECP2 desempenha fungdo da regulagdo da expressdo de outros genes e na

manutencgao da fungédo neuronal (Khogeer et al., 2022);

« 0 gene CNTNAP2, que codifica uma proteina envolvida na interacdo celular no
sistema nervoso, tem sido associado ao autismo em alguns estudos. Variagdes em
CNTNAP2 também estdo relacionadas a diferengas na linguagem e capacidades
cognitivas (Jang et al., 2022; Scott et al., 2020); e

« FMR1 primariamente associado a sindrome do X fragil, a coexisténcia dessa
sindrome e de TEA é comum. Mutagbes neste gene também podem contribuir para
caracteristicas autistas. A proteina FMRP, produzida pelo gene FMR1, é importante
para a regulagdo da transmissdo sinaptica e o desenvolvimento cerebral (Fyke;
Velinov, 2021).

Os genes de suscetibilidade no autismo geralmente ndo devem ser apontados como
causa direta ou exclusiva, eles contribuem para um risco aumentado de autismo em
combinacdo com outros fatores genéticos e ambientais. Uma mesma variacdo genética
pode levar a diferentes manifestagdes do transtorno, assim mostrando-se heterogéneo,

dependendo de outros genes com os quais interage e de influéncias ambientais.

1.1.1.3.1.2 Mutagdes de novo

A origem das Mutagbes de Novo, dentro do espectro autista, assim como em
outras condig¢des, pode ocorrer durante a formagao do évulo, espermatozoide ou embrido,
resultando em uma variagdo genética que € unica em cada pessoa e nao precedente do
genoma dos genitores. Essas mutagbes podem ocorrer em qualquer momento da
formagdo do gameta ou nas primeiras etapas do desenvolvimento embrionario
(Mohiuddin; Kooy; Pearson, 2022).

E apontado que entre 5% e 15% dos individuos com TEA possuem Mutagées de
Novo. A utilizacdo do sequenciamento de exoma e genoma, permite com que essa
investigacdo seja feita, demonstrando sua prevaléncia em familias com um Uunico
individuo com o diagnéstico, em comparagdo com aquelas com histérico (Kim et al.,
2022).

Genes como CHDS8, estdo implicados em processos de desenvolvimento neural,
tém sido associadas ao TEA. Essas mutag¢des resultam em alteragdes significativas na
funcao e estrutura das células cerebrais, contribuindo diretamente para as manifestagdes

do autismo (An et al., 2020; Shiraishi et al., 2024). Além disso os genes de Mutagdo de
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Novo associados ao TEA incluem: ADNP, presente em deficiéncias intelectuais e atrasos
no desenvolvimento, ja o gene DYRK1A, pode causar impacto significativo no
desenvolvimento cognitivo e motor, o gene GRIN2B, codifica uma subunidade do receptor
NMDA, leva a alteragbes na fungado sinaptica. Ja o gene da Mutagdo de Novo, SCN2A,
que codifica um canal de sodio neuronal, tém sido ligados a diagndsticos do
desenvolvimento neuroldgico. J& o gene PTEN, sua alteracdo pode estar ligada a
macrocefalia e autismo, com uma ampla gama de expressao fenotipica, existem outros
genes que podem estar ligados ao autismo como, ANKRD11, ARID1B e ARID1B
(Mohiuddin; Kooy; Pearson, 2022).

1.1.1.3.1.3 Variagdes no numero de cépias (CNVs)

Alteracdes no numero de copias de genes como duplicagdes ou dele¢des, também
podem estar relacionadas ao TEA. As delegdes do DNA s&o perdas de segmentos do
genoma, levando a perda de um ou mais genes inteiros, o que pode interromper vias
metabdlicas ou regulatorias, levando a defeitos no desenvolvimento ou doengas (Lin et
al., 2022).

As duplicacbes de DNA, que sdo ganhos de segmentos do genoma, levam a um
excesso de expressdo génica, causando desequilibrios na homeostase celular e
alteragdes fenotipicas devido ao aumento do numero de genes. As inversdes, outro tipo
de alteracdo que pode ocorrer, acontece quando um segmento de DNA é invertido dentro
do genoma. Embora as inversdes néo alterem o numero de cépias, podem ter impactos
significativos na regulagdao dos genes ou interromper elementos regulatérios importantes
(Lowther et al., 2023).

Translocacdes sao trocas de material genético entre cromossomos n&do homologos.
Assim como nas inversdes, as translocacbées ndo mudam o numero de copias, mas
podem ter efeitos sobre a expressdo génica e a funcdo celular, especialmente se
alterarem a arquitetura cromossémica ao redor de genes importantes. Essas alteragbes
podem impactar a funcdo cerebral e contribuir para os sintomas do TEA, como
dificuldades na comunicagao e comportamentos repetitivos (Khogeer et al., 2022).

E possivel ainda ocorrer efeitos combinados os CNVs podem envolver
combinacbes complexas de duplicagdes, dele¢cdes e outras alteracbes, essa
complexidade pode resultar em fendtipos inesperados ou severos, presente em casos de

autismo com maior nivel de suporte (Thapar; Rutter, 2021).
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1.1.1.3.2 Fatores ambientais

Um dos fatores de risco ambientais é a infeccdo materna durante a gravidez,
decorrentes dos efeitos teratogénicos de infecgdes maternas como rubéola,
citomegalovirus, Toxoplasma gondii. Estes achados estdo bem estabelecidos. Pesquisas
com modelos animais documentaram a conexdao entre infeccdo pré-natal e
comportamentos semelhantes ao autismo na prole (Ohkawara et al., 2015).

Uma meta-analise recentemente publicada indica que a infeccdo materna durante a
gravidez estd associada a um aumento de 12% nas chances de TEA na estimativa
combinada, com varios efeitos de confusdo considerados (Jiang et al., 2016; Luhach et
al., 2023). O risco de TEA foi encontrado entre pacientes que necessitaram de
hospitalizagdo para o tratamento da infecgcdo materna durante a gravidez (Luhach et al.,
2023).

Um estudo de coorte de base populacional usando o Taiwan Maternal and Child
Health de 2004-2008, com 916.315 individuos. Um total de 9.474 (1,0%) criangas foram
diagnosticadas com TEA, entre as quais 1.594 (16,8%) tinham deficiéncia intelectual (DlI)
concomitante. A idade gestacional mais baixa apresentou maiores chances de TEA com
DI. Foi demonstrado que a idade gestacional e o grau pequeno para a idade gestacional
(PIG), estdo ambos associados a suscetibilidade ao TEA, com ou sem DI concomitante
(Luhach et al., 2023).

Complicagdes como hemorragia cerebelar, hipdxia intraparto e histérico de cuidado
intensivo neonatal aumentam o risco de TEA. Individuos prematuros com volume
cerebelar reduzido, sem lesdo no cerebelo, apresentaram pontuagées mais altas no M-
CHAT, um instrumento que investiga caracteristicas de Autismo (Atladottir et al., 2010;
Luhach et al., 2023).

Uma meta-analise de 29 estudos de coorte, incluindo 5.100 bebés, examinou o
impacto do uso de medicamentos antiepilépticos durante a gravidez ou amamentagao no
neurodesenvolvimento de bebés, apresentando que o unico farmaco que se mostrou de
risco foi o valproato de sddio, associado a um maior numero de criangas com atraso no
desenvolvimento cognitivo em comparacdo com controles (Hodges; Fealko; Soares,
2020).
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1.1.1.4 Fisiopatologia do TEA

A fisiopatologia do TEA ainda nao esta elucidada de forma completa, multifatorial,
envolve alteragdes significativas no funcionamento cerebral, que sdo evidenciadas por
diversos achados em estudos neurobiologicos. Essas alteragdes sao primariamente
observadas na organizacéo e na funcéo das redes neurais, influenciando a comunicagao
e o processamento cerebral (Hodges; Fealko; Soares, 2020).

No TEA, padrbes variados de conectividade cerebral t¢m um impacto significativo
nas manifestagdes clinicas do transtorno. A subconectividade, € uma caracteristica mais
amplamente observada em pesquisas, apresentando-se predominantemente em
conexdes corticais e subcorticais de longa distancia, ao contrario das conexdes corticais
de curta disténcia. Esse padrdo de conectividade reduzida € especialmente evidente em
contextos que requerem o processamento de fungbes cognitivas e sociais de forma
ampla, mas nao é tdo pronunciado em tarefas sensoriais e perceptivas de baixo nivel
(Kana; Libero; Moore, 2011).

A subconectividade funcional no TEA pode ser atribuida a anormalidades
anatbmicas subjacentes, como problemas na integridade da substancia branca (Kana;
Libero; Moore, 2011). Essas anormalidades estruturais comprometem a eficacia das
redes neurais em sustentar comunicagdes neurais, comprometendo a execugao de muitas
funcionalidades neuroldgicas (Carroll et al., 2021).

Como resposta a essas limitagdes, o cérebro no TEA pode desenvolver estratégias
compensatérias. Uma dessas estratégias € a superconectividade, observada
principalmente nas areas frontal e posterior do cérebro (Kana et al., 2014). Essa
superconectividade pode ser interpretada como uma tentativa de compensar a
subconectividade, mas pode levar a desequilibrios funcionais, manifestando-se como
déficits em tarefas que exigem uma integracéao eficiente entre as regides frontal e parietal
(Carroll et al., 2021).

Estes achados destacam a complexidade da rede neural no TEA e sugerem que
tanto as interrupcdes na conectividade quanto as tentativas de compensacéo do cérebro
contribuem para as caracteristicas comportamentais e cognitivas do transtorno. Além dos
fatores genéticos e outras abordagens fisiopatologicas tém sido exploradas no TEA,
incluindo disfungdes neurotransmissoras, alteragdes na conectividade cerebral e
desequilibrios hormonais. Essas areas de pesquisa estdo em constante evolugao,

buscando uma compreensdo mais abrangente da fisiopatologia do TEA (Benabdallah et
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al., 2022).

Pesquisas de espectroscopia de ressonancia magnética identificaram uma
concentracado reduzida de glutamato no estriado de adultos com TEA idiopatico e em
modelos de camundongos, especialmente nos que possuem mutagdées no gene SHANK3
e no complexo neuroligina-neurexina. Paralelamente, redu¢des no neurotransmissor
inibitério GABA foram detectadas, variando conforme a idade, em areas funcionais criticas
como as regides motora, visual, auditiva, somatossensorial e na regido perisylviana do
hemisfério esquerdo, contribuindo para o processamento anormal de informacdes
(Benabdallah et al., 2022; Purcell et al., 2001).

Recentemente, avangos na espectroscopia de ressonancia magnética (RM) tém
permitido uma analise mais detalhada das dinamicas neuroquimicas subjacentes a este
transtorno, particularmente no que tange aos sistemas GABAérgico e glutamatérgico.
Além disso, mutagdes no gene MECP2, conhecidas por provocarem a sindrome de Rett e
outros transtornos neuropsiquiatricos, incluindo sintomas autistas, tém sido associadas a
uma disfuncdo GABAérgica especifica. Essa disfuncao é caracterizada pela redugao nos
niveis de descarboxilase-1 e -2 do acido glutdmico e diminui¢do da imunorreatividade do
GABA, impactando diretamente a fisiologia sinaptica e contribuindo para os
comportamentos repetitivos e caracteristicas da sindrome de Rett e do autismo (Feige et
al., 2021; Pejhan; Rastegar, 2021).

A analise de biomarcadores plasmaticos em criangas com TEA revelou alteragdes
significativas nos niveis de GABA e glutamato. Observou-se uma elevagcdo do GABA
plasmatico e da razao glutamato/glutamina, enquanto os niveis de glutamina plasmatica e
as razoes glutamato/GABA apresentaram-se reduzidos em comparagao com controles
(Benabdallah et al., 2022).

A correlagdo da inflamagédo na fisiopatologia do autismo € apontada em varias
pesquisas (Abdallah et al., 2013; Devi et al., 2015; Turcotte et al., 2016). O principal papel
da micréglia e dos astrocitos ao detectarem alteragées no ambiente neural, como danos
aos neurdnios ou invasdo patogénica, respondem liberando citocinas e quimiocinas.
Essas moléculas atuam como mediadores de sinalizagdo que regulam a comunicagéo
entre as células imunes residentes e periféricas, coordenando uma resposta inflamatéria
sistematica.

Estes achados sdo vistos como possiveis etiologias do autismo, mas também os
funcionamentos fisiopatolégicos do diagnéstico. Em humanos foi estabelecido que a

infeccao durante a gravidez induz a ativagado imunoldgica materna que afeta o sistema
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nervoso dos descendentes. As correlagdes entre astrocitos, ativacdo microglial, neuro-
inflamacao causada pela microbiota intestinal e desregulagdo imune em pacientes com
TEA também estdo envolvidos no mecanismo patologico (YU; Stronach; Harrison, 2020;
MILLER et al., 2013).

Outro mecanismo que tem atraido muita atencdo € o comprometimento funcional
de regides cerebrais e circuitos neurais. Autopsias de pacientes com TEA revelaram
mudancas estruturais significativas em seus cérebros, incluindo proporcdes alteradas de
matéria cinzenta/branca, aumento do numero de neurénios, diminuicdo do volume do
corpo neuronal, aumento do numero de células gliais e alteracbes nas espinhas
dendriticas e nos vasos sanguineos cerebrais (SU et al., 2021).

Do ponto de vista neuroanatdémico e neurofisioldgico, areas cerebrais com circuito
neural oriundo de falhas na poda neural e com crescimentos atipicos estao relacionadas
as fungdes sociais e de linguagem. Estruturalmente, ha células neuronais menores e em
maior densidade no hipocampo, sistema limbico, cértex entorrinal e amigdalas, sendo que
partes do cérebro como o cerebelo possuem células de Purkinje menores e em menor
quantidade. No sistema limbico parecem estar acomodadas em menor densidade, e no
cortex frontal estdo organizadas em minicolunas sendo menores e mais isoladas entre si.
As implicagbes quanto ao tamanho sao que algumas regides sao maiores ou crescem
mais durante o periodo de formacao, enquanto outras partes do encéfalo sdo menores ou
regridem em tamanho com funcionalidade reduzida durante o crescimento. Quanto as
fibras de conexéao, estas se apresentam mais esparsas (HASHEM et al., 2020; PONTON
et al., 2020).

1.1.1.5 Epidemiologia do autismo

As primeiras estimativas da prevaléncia de autismo que ocorreu na década de 60
apontava que 1 a cada 10.000 individuos tivesse o diagndstico, ja 20 anos depois na
década de 80 apontava que 72 a cada 10.000 pessoas pudesse ter o diagndstico, logo
apdés os anos 2000, aumentando para 1% da populagdo. Estudos recentes relatam
prevaléncia de mais de 2% da populacdo americana, os dados americanos sao
amplamente utilizados, por ter um o&rgao regulador amplamente validado, com
mensuragdes de diversas condigdes (Rosen; Lord; Volkmar, 2021) (Zeidan et al., 2022).

Em 2020, a prevaléncia TEA em criangas de 8 anos nos Estados Unidos 1 em 36

criangas de até 8 anos (Maenner et al., 2023). Essa estimativa representa um aumento
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em relacdo aos anos anteriores (2000-2018), quando a prevaléncia variou de 1 em 150
nos anos 2000 e 1 em 44 criangas de até 8 anos, no ano de 2018 (Van’t Hof et al., 2021).

Utilizando banco de dados mundiais, foi apontado que a prevaléncia de TEA,
investigado por uma meta-analise de 74 estudos publicados entre 2008 e 2021, foi
estimada em 0,6%. A prevaléncia variou conforme cada continente, sendo 0,4% na Asia,
1% na América, 0,5% na Europa, 1% na Africa e 1,7% na Austrélia (Lord et al., 2020).

A prevaléncia de autismo € maior entre os meninos do que entre as meninas, com
uma propor¢ao de 3,8 meninos para cada 1 menina. A prevaléncia global de TEA entre os
meninos foi de 1 a cada 23, enquanto entre as meninas foi de 1 em 88 meninas (Diemer;
Gerstein; Regester, 2022). A relacdo comparando grupos étnicos, encontrou prevaléncia
do Autismo menor entre criangas brancas nao hispanicas apontando a proporgédo de 1 a
cada 41 e criancas de duas ou mais ragcas com 1 a cada 44 em comparagao com criangas
negras nao hispanicas, hispanicas e asiaticas ou das ilhas do Pacifico ndo hispanicas,
29,3% de criangas negras nao hispanicas, 31,6% de criangas hispanicas e asiaticas e
33,4% ilhas do pacifico por 1.000 (Van’t Hof et al., 2021).

1.1.1.6 O autismo na vida adulta

O autismo em criangcas e em adultos de acordo com a classificagdo diagnostica é
exatamente a mesma, porém adultos apresentam caracteristicas que diferem
significativamente das caracteristicas observadas na infancia, o que veio limitando tanto o
diagndstico quanto o tratamento (Huang et al., 2024). O diagndstico de TEA quando se
trata de adultos € muitas vezes tardio, com muitos individuos recebendo o diagndstico
apods anos de dificuldades sociais, emocionais e profissionais com muitas dificuldades e
incompreensao do seu perfil de funcionamento (Huang et al., 2020).

Entre os sinais mais comuns de TEA em adultos estdo as dificuldades em
interpretar e entender o que os outros estao pensando ou sentindo chamado de Teoria da
Mente, o que pode levar a mal-entendidos e interagbes sociais que acabam limitando a
comunicagado assertiva. A ansiedade em situagdes sociais ou também uma forte
sobrecarga apos interagdes sociais que estdo fora de seu foco de interesse, o que
contribui para uma tendéncia ao isolamento ou uma preferéncia por atividades dentro de
areas de interesse. Esses adultos muitas vezes parecem contundentes ou
desinteressados, mesmo sem essa intencao, devido a dificuldade em expressar emocoes

e compreender as sutilezas da comunicag¢ao nao verbal, além da dificuldade em manter o
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fluxo do diadlogo (Moore; Cassidy; Rodgers, 2024).

O comportamento observado em adultos é a necessidade de manter rotinas rigidas
e a dificuldade em lidar com mudangas, caso nado seja do seu interesse. Além disso,
muitos adultos com TEA interpretam as coisas de forma literal, o que pode dificultar a
compreensao de metaforas ou expressdes idiomaticas, e tendem a evitar o contato visual
e outros tem contato visual atipico, o que pode ser percebido como falta de interesse
(Ridgway et al., 2024).

O hiperfoco ou chamado flow é uma caracteristica frequentemente associada a
adultos dentro do espectro, refere-se a capacidade de concentracido intensa em um Unico
interesse ou atividade por longos periodos, perdendo a nogdo do tempo, muitas vezes
alterando as percepcoes fisiolégicas como sono ou fome. Estudos indicam que essa
habilidade é mais prevalente em individuos com TEA do que em outras populagdes, como
aqueles com TDAH, e pode ser tanto uma vantagem quanto uma limitagcdo dependendo
do contexto (Dupuis et al., 2022; Rapaport et al., 2023). Enquanto o hiperfoco pode
permitir que adultos autistas alcancem altos niveis de especializacdo em areas
especificas, ele também pode levar a negligéncia de outras responsabilidades e
dificuldades em mudar de tarefa. Pesquisas mostram que cerca de 30% a 50% dos
individuos com TEA relatam experiéncias regulares de hiperfoco, muitas vezes ligadas a
padrdes repetitivos de comportamento e ateng¢ao ao detalhe (Dupuis et al., 2022). Embora
o termo hiperfoco tenha conotagdes negativas devido a sua associagdo com dificuldade
de flexibilidade cognitiva, ele compartilha muitas semelhangas com o conceito de flow, um
estado positivo de absorgao total na tarefa, mas sem os mesmos desafios de transi¢cao de
foco (Geurts; Corbett; Solomon, 2009).

O mascaramento do autismo, também conhecido como “masking” camuflagem, é
uma estratégia comportamental na qual individuos autistas ajustam ou escondem suas
caracteristicas para se conformar as normas sociais, frequentemente com o intuito de
evitar o estigma ou facilitar interacbes sociais (Hull; Petrides; Mandy, 2020). Estudos
indicam que cerca de 70% dos adultos autistas utilizam alguma forma de camuflagem em
seu cotidiano, sendo esta pratica mais prevalente entre mulheres, possivelmente
contribuindo para o diagndstico tardio nessa populagao (Cook et al., 2021). Embora o
mascaramento possa temporariamente melhorar a aceitagdo social, ele esta associado a
consequéncias psicoldgicas adversas, como aumento significativo de estresse, exaustao
emocional (Moore; Cassidy; Rodgers, 2024). Dados recentes sugerem que individuos que

mascaram suas caracteristicas tém maior probabilidade de experimentar sintomas de
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burnout correlacionado ao autismo, uma condicdo caracterizada por esgotamento
extremo, dificuldades em funcionar e uma diminui¢do na qualidade de vida (Raymaker et
al., 2020).

A alexitimia é uma condi¢ao subclinica caracterizada pela dificuldade em identificar
e descrever as proprias emocodes, sendo altamente prevalente em adultos com autismo.
Estudos indicam que cerca de 50% a 55% dos adultos autistas apresentam tracos
alexitimicos, em comparagao com aproximadamente 4% na populagdo neurotipica
(Albantakis et al., 2020). A dificuldade em reconhecer e regular emogdes pode exacerbar
os desafios de interagao social e contribuir para um aumento na vulnerabilidade a
alteragbes emocionais e comportamentais.

Apods exposicao a ambientes disfuncionais, saida da rotina, exposi¢ao a ambientes
sensoriais muito intensos, com muito barulho ou cheiros muito diferentes, também apds
eventos que sejam necessarios mascaramentos, cerca de 50 a 70% das pessoas com
TEA tem respostas intensas e involuntarias, chamadas de shutdown e meltdown. Um
shutdown é uma reagao em que o individuo se retira ou se "desliga" como uma forma de
protecdo contra o excesso de estimulos; isso pode se manifestar como imobilidade,
siléncio ou incapacidade de responder ao ambiente (Phung et al., 2021). Em contraste,
um meltdown é uma explosdo emocional caracterizada por comportamentos intensos,
como gritos, choros, ou atos fisicos de descontrole, resultante da incapacidade de
processar e lidar com uma sobrecarga extrema (Lewis; Stevens, 2023). Esses episodios
sao desencadeados por fatores como alteracbes inesperadas na rotina, ambientes
sensorialmente sobrecarregados, ou situagdes emocionalmente estressantes. Estudos
indicam que aproximadamente 50% a 70% dos adultos autistas relatam experiéncias
regulares de shutdowns ou meltdowns, com impactos significativos na qualidade de vida e
funcionalidade diaria (Kerns; Newschaffer; Berkowitz, 2015; Samson et al., 2015).

O mascaramento das limitagdes que adultos com autismo apresentam, muitas
vezes resultam em um diagnéstico tardio ou falta de diagndstico, o que, por sua vez,
desencadeia desafios continuos, incluindo uma maior incidéncia de comorbidades como
ansiedade, depressao, risco de suicidio, sindrome do panico e dificuldades na regulagéo
emocional. Estudos indicam que aproximadamente 50% a 80% dos adultos com TEA
sofrem de algum transtorno de ansiedade, sendo que o Transtorno de Ansiedade
Generalizada (TAG) é uma das comorbidades mais comuns, afetando cerca de 40%
desses individuos (Hollocks et al., 2014). A depressao também é prevalente, com taxas

que variam de 30% a 50% entre adultos autistas, sendo muitas vezes exacerbada pela
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falta de suporte social e o estigma associado ao TEA (Thiel et al., 2024). Além disso, o
Transtorno do Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH) coexiste em cerca de 20% a
40% dos casos, complicando ainda mais o manejo do TEA (Yoshida et al., 2024).

Transtornos obsessivo-compulsivos (TOC) séo diagnosticados em
aproximadamente 17% a 37% dos adultos autistas, uma taxa significativamente superior a
observada na populagédo geral, refletindo a tendéncia desses individuos a desenvolver
rituais e comportamentos repetitivos como mecanismo de regulacao (Russell et al., 2022).
O Transtorno de humor Bipolar também é uma comorbidade relevante, presente em cerca
de 7.5% dos casos, e a psicose ocorre em torno de 9.5% dentro de adultos com TEA
(Varcin et al., 2022).

A prevaléncia de ideagao suicida e tentativas de suicidio entre adultos autistas é
significativamente alta e preocupante. Pesquisas realizadas por Cassidy et al. (2014)
revelaram que 66% dos adultos recentemente diagnosticados com autismo relataram ter
considerado o suicidio em algum momento de suas vidas. Além disso, 35% desses
individuos afirmaram que chegaram a planejar ou tentar suicidio (Blanchard et al., 2021).

A avaliagdo clinica de TEA em adultos envolve uma abordagem multidisciplinar
tanto o psiquiatra pode identificar sintomas sugestivos e encaminhar o paciente para uma
avaliagdo mais detalhada por um neuropsicélogo, ou o proprio individuo ou familiares
percebem essa hipétese e buscam o neuropsicélogo, para fazer uma avaliagao
neuropsicologica (R. Bradbury et al., 2022). A avaliacdo neuropsicolégica € um processo
que busca avaliar as caracteristicas de funcionamento através de ferramentas
padronizadas e validadas para delinear o perfil cognitivo, avaliando cogni¢do, humor,
fungdes executivas, personalidade, memoria, atencdo e varios outros constructos do
funcionamento neurologico, emocional e comportamental, para assim gerar um laudo com
a conclusao se existe a hipétese de um diagndstico, como também se sdo tragos e as
caracteristicas apresentadas neste exato momento. Essa ferramenta ajuda a identificar
possibilidade diagnostica de condigdes de humor, neurodesenvolvimento e diversas
outras condigdes clinicas, assim como identificar comorbidades (Haigh et al., 2020).

As abordagens terapéuticas para adultos geralmente envolvem uma combinagéo
de intervencgdes psicoterapéuticas, farmacoldgicas e de suporte social, todas visando nao
apenas o manejo dos sintomas centrais do TEA, mas também o tratamento das
comorbidades associadas, como ansiedade, depressdo e desregulacdo emocional
(Camm-Crosbie et al., 2019).

A Terapia Comportamental Dialética (DBT) é uma das abordagens
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psicoterapéuticas que tem mostrado resultados promissores em adultos autistas, que
apresentem caracteristicas de desregulagdo emocional e comportamentos autolesivos.
Um estudo recente demonstrou que aproximadamente 65% dos participantes
experimentaram uma redugéo significativa na desregulagdo emocional apés a DBT, com
melhorias mantidas em até quatro meses de seguimento (Bemmouna et al., 2021).

O tratamento farmacoldgico direcionado diretamente aos adultos dentro do
espectro, uso de antidepressivos e ansioliticos é prevalente para o tratamento das
comorbidades de ansiedade e depressao. Estudos mostram que entre 40% e 60% dos
adultos autistas utilizam alguma forma de medicagcdo para gerenciar esses sintomas.
Embora os medicamentos possam ser eficazes, ha uma variagdo consideravel na
resposta individual, o que demonstra a necessidade de um acompanhamento meédico
personalizado e continuo (Pérez Miguel et al., 2023). Por exemplo, inibidores seletivos da
recaptagédo da serotonina (ISRS) sdo frequentemente prescritos, mas cerca de 30% dos
individuos relatam efeitos colaterais significativos, como agitagdo ou sonoléncia
excessiva, que podem limitar o uso prolongado desses medicamentos (Camm-Crosbie et
al., 2019).

Além das abordagens clinicas, o suporte social desempenha um papel essencial no
tratamento de adultos com TEA. Programas de inclusao social que oferecem apoio no
desenvolvimento de habilidades sociais e no ambiente de trabalho sdo fundamentais.
Dados indicam que aproximadamente 50% dos adultos autistas enfrentam desafios
significativos no ambiente de trabalho, e programas de suporte tém mostrado melhorar as
taxas de retencéo no emprego em até 20% (Nicholas; Klag, 2020).

A Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) é amplamente utilizada para ajudar
adultos autistas a lidar com a ansiedade e depressao, além de melhorar as habilidades de
resolucdo de problemas. Estudos indicam que a TCC pode reduzir os sintomas de
ansiedade em até 50% dos casos, com melhorias significativas nas habilidades sociais e
de enfrentamento. A eficacia da TCC esta ligada a intervengdes que incluem a adaptacao
dos principios terapéuticos as necessidades individuais dos adultos com TEA (Anderson;
Morris, 2006; Camm-Crosbie et al., 2019).

1.1.1.7 Tratamento do transtorno do espectro autista

O tratamento do TEA é composto de varias abordagens comportamentais e

farmacoldgicas. As intervengbes comportamentais, como a Analise Comportamental
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Aplicada (ABA) (Da Silva Medeiros et al., 2021), tém forte embasamento cientifico para o
tratamento, focando no desenvolvimento de habilidades sociais, de comunicacado e de
aprendizagem desde a infancia. Modelos de tratamento abrangentes e intervengdes
focadas s&o aplicados com base nas necessidades especificas do individuo (Chahin et
al., 2020).

O tratamento farmacolégico do TEA envolve uma ampla variedade de farmacos
psicotropicos para os sintomas associados a condigdo, contudo, ndo existe tratamento
direcionado aos sintomas centrais. Os unicos farmacos especificamente aprovados pela
FDA (Food and Drug Administration) sao antipsicéticos atipicos (Lord et al., 2020). Estes
sao prescritos principalmente para tratar sintomas de irritabilidade severa em criangas e
adolescentes com TEA (Styles et al., 2020). Os dois medicamentos sao a risperidona,
aprovada para uso em criangas e adolescentes com idades entre 5 e 16 anos para o
tratamento de irritabilidade associada ao TEA, incluindo sintomas de agressividade,
autolesdo, acessos de raiva e humor rapidamente flutuante. Outro antipsicético atipico é o
aripiprazol, aprovado para criangas e adolescentes com idades entre 6 e 17 anos para os
mesmos sintomas que a risperidona (Persico et al., 2021).

Estes farmacos sdo aprovados especificamente para tratar sintomas
comportamentais graves e nao tratam as causas subjacentes do TEA ou outros sintomas
centrais do transtorno, como problemas de comunicagdo social e comportamentos
repetitivos. Com limitagées decorrentes dos possiveis efeitos colaterais graves, incluindo
ganho de peso, desenvolvimento de diabetes e movimentos involuntarios (Zhou et al.,
2021).

Tratamentos com antidepressivos, inibidores seletivos da recaptagao da serotonina
(ISRSs) ou Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), como sertralina, fluoxetina e
escitalopram, tém sido utilizados para tratar ansiedade, depressdao e comportamentos
repetitivos, mas os resultados sao mistos, em algumas publicagdes apontam uma melhora
expressiva e em outras nao tem significAncia estatistica. O tratamento com
antidepressivos mostra-se insuficiente ja que os sintomas centrais do autismo vao além
de comportamentos repetitivos, precisando fazer o uso de polifarmacia (Zhou et al., 2021).
E frequente a prescri¢do de estimulantes usados principalmente para sintomas de TDAH,
condicao comorbidade frequente, como metilfenidato e anfetaminas. Eles apresentam
efeitos rapidos, mas os beneficios no contexto do TEA sdo menos evidentes (Rodrigues
et al., 2020).

Recentemente, a Cannabis sativa tem sido estudada como uma possivel
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alternativa terapéutica para o tratamento de sintomas associados ao TEA, especialmente
devido a sua interagdo com o sistema endocanabinoide (SEC). O SEC desempenha um
papel crucial na regulagao de fungbes neuroldgicas e comportamentais, como humor,
memoria e resposta ao estresse. Composto por receptores canabinoides (CB1 e CB2),
endocanabinoides e enzimas, o SEC pode ser modulado por fitocanabinoides, como o
tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), que sao os principais componentes da
Cannabis (Russo, 2016).

Estudos recentes sugerem que o CBD, um componente n&o psicoativo da planta, pode
ter efeitos terapéuticos em sintomas relacionados ao TEA, como irritabilidade, ansiedade e
comportamentos repetitivos, sem os efeitos colaterais severos associados aos antipsicoticos e
antidepressivos tradicionais (Poleg et al., 2019). Além disso, sua acao anti-inflamatéria e
ansiolitica pode contribuir para a regulacdo da hiperatividade neural frequentemente
observada em pessoas com TEA (Aran et al., 2019a). Os mecanismos de ac¢do do CBD estao
relacionados a modulagéo dos receptores CB1, predominantemente encontrados no sistema
nervoso central, e dos receptores CB2, presentes no sistema imunolégico.

Ensaios clinicos iniciais tém demonstrado resultados promissores, com reducao
significativa de sintomas comportamentais e melhora na qualidade de vida dos individuos
tratados com extratos ricos em CBD, embora ainda haja a necessidade de mais pesquisas
controladas para definir as dosagens, seguranca a longo prazo e eficacia em diferentes
populacdes (Barchel et al., 2019). Esses achados sugerem que o tratamento a base de
Cannabis pode representar uma opgdo complementar ou alternativa ao uso de farmacos
psicotropicos tradicionais, particularmente para aqueles que n&o respondem bem as

terapias convencionais ou que apresentam efeitos colaterais adversos significativos.

1.1.2 A planta Cannabis sativa e os fitocanabinoides como perspectiva terapéutica

A Cannabis sativa tem uma longa histéria de uso tanto no tratamento de diversas
condi¢gbes quando para uso medicinal, recreativo e na manufatura (Hand et al., 2016). As
primeiras evidéncias arqueoldgicas sugerem que a planta foi cultivada inicialmente na
Asia Central, por volta de 2.500 a.C. A partir desta regido, seu uso e cultivo se
expandiram para outras partes do mundo antigo. Na China, a Cannabis foi uma das
primeiras plantas a serem cultivadas, seu uso medicinal é registrado em textos antigos
(Andre; Hausman; Guerriero, 2016). O Imperador Shen Nung, é frequentemente citado

em textos antigos, incluido a Cannabis em seus livros de ervas medicinais, o Pen Ts’ao
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Ching, datado de cerca de 2.700 a.C. A planta era utilizada para tratar diversas
condigbes, como dores reumaticas, constipacdo, malaria e até mesmo problemas
menstruais (Fordjour et al., 2023).

Além de seus usos medicinais, a Cannabis também foi valorizada na China por
suas fibras, que eram utilizadas para fabricar tecidos, cordas e papel (McPartland;
Hegman; Long, 2019). O canhamo, obtido das fibras da Cannabis, foi uma das principais
matérias-primas na confeccdo de roupas, especialmente para as classes mais pobres,
além disso era utilizado na producéo de papel, que foi fundamental para a disseminagao
da escrita (Hand et al., 2016). Na India, a Cannabis possui uma rica tradicdo tanto
medicinal quanto espiritual. A planta € mencionada nos textos védicos, datados de cerca
de 1.500 a.C., onde é chamada de "bhang". Era utilizada em rituais religiosos, também
como medicamento para tratar uma variedade de condi¢des, incluindo dores, insénia, e
problemas gastrointestinais (Crocq, 2020).

Um fator impactou grandemente a utilizagcdo da planta e seu avancgo cientifico, a
proibicdo da Cannabis, que foi inicialmente formalizada nos Estados Unidos com o
Marihuana Tax Act de 1937, foi uma medida impulsionada por fatores politicos e
econdmicos, e ndo por uma base cientifica robusta. Harry Anslinger, o primeiro comissario
do Departamento Federal de Narcoticos, foi responsavel pela campanha para criminalizar
a planta, utilizando propaganda para associa-la a criminalidade e ao comportamento
desviante, especialmente entre minorias étnicas. A narrativa construida por Anslinger,
sem respaldo cientifico, levou a classificagdo da Cannabis como uma substancia de
Classe | nos Estados Unidos em 1970, por meio da Lei de Substéncias Controladas
(Controlled Substances Act), o que a colocou ao lado de drogas como a heroina, sem
qualquer reconhecimento de valor medicinal e cultural (Patton, 2020).

Essa classificagdo rigida teve repercussdes globais, influenciando politicas
internacionais e impedindo que cientistas tivessem acesso a planta para estudos. O
impacto foi particularmente prejudicial no campo da medicina, onde o potencial
terapéutico da Cannabis permaneceu inexplorado por décadas (Pertwee, 2006). Foi
apenas na década de 1990 que a ciéncia comegou a desvendar o sistema
endocanabinoide, uma descoberta que revolucionou a compreensao de como o0s
compostos da Cannabis interagem com o corpo humano e abriu caminho para a pesquisa
terapéutica (Crocq, 2020).

Apesar das pesquisas, dos resultados cientificos, o acesso a Cannabis medicinal

continuou restrito, criando uma lacuna significativa entre o que a ciéncia estava
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comecgando a revelar e as politicas publicas em vigor. Pacientes com condi¢des como
epilepsia refrataria, esclerose multipla e dor crénica foram privados de tratamentos
baseados em evidéncias que poderiam melhorar significativamente sua qualidade de vida.
(Appendino, 2020) Pesquisadores como Raphael Mechoulam, pioneiro no estudo dos
canabinoides, enfrentaram dificuldades em acessar e estudar a planta, o que atrasou
avancgos que poderiam ter sido realizados muito antes (Mechoulam; Parker, 2013).

Com a mudancga de atitude em alguns paises e estados nos ultimos anos, houve
uma flexibilizagdo das leis que permitiu um aumento na pesquisa e no uso medicinal da
Cannabis. No entanto, os resquicios da proibicdo ainda afetam a ciéncia e a saude
publica (Maccarrone, 2022). As restricbes continuam a dificultar o acesso a fontes de alta
qualidade de Cannabis para pesquisa, € muitos pacientes ainda enfrentam barreiras
legais e burocraticas para obter medicamentos derivados da planta. Essa situagéo
evidencia a necessidade urgente de reavaliar as politicas de controle da Cannabis, com
base em evidéncias cientificas atuais e com o objetivo de corrigir os danos histéricos
causados pela proibicdo (Russo, 2011; Russo 2014).

A revisdo dessas politicas permitiria que a ciéncia avangcasse de maneira mais
rapida e eficaz, possibilitando a descoberta de novos tratamentos que poderiam beneficiar
milhdes de pessoas ao redor do mundo. Além disso, uma abordagem baseada em
evidéncias na regulacao da Cannabis garantiria que os pacientes tenham acesso seguro
e legal a tratamentos que podem melhorar sua qualidade de vida, contribuindo para uma

saude publica mais justa e eficiente (Mechoulam; Parker, 2013).

1.1.2.1 Composicdo quimica da Cannabis sativa

A planta Cannabis sativa € uma espécie da familia Cannabaceae. Em latim,
"Cannabis" significa "cdnhamo". Existem duas explicagbes sobre a classificagcdo do
mesmo grupo de plantas. A visdo politépica que consideram multiplas espécies ou
subespécies dentro do género Cannabis, enquanto a visdo monotipica vé todas essas
variagbes como diferentes expressdes de uma unica espécie, Cannabis sativa L. Segundo
a visao politépica, o numero de espécies do género Cannabis ainda nao é totalmente
definido, embora alguns estudiosos afirmem que existem trés subespécies: Cannabis
sativa L., Cannabis indica Lam. (Lamarck) e Cannabis ruderalis (Hand et al., 2016). De
acordo com a visdo monotipica, considera-se que Cannabis, consiste em uma unica

espécie, Cannabis sativa L. Essa perspectiva é suportada por evidéncias genéticas e
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morfolégicas que sugerem uma alta plasticidade fenotipica dentro da espécie, permitindo

sua adaptacéao a diversos ambientes (Fordjour et al., 2023) (Figura 1).

Figura 1. Subespécies de Cannabis sativa: C. sativa, C. indica e C. ruderalis
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i

A Cannabis sativa € predominantemente dioicas, onde as plantas separadas em

ante: Hartsel et al., 2016.

masculinas e femininas. As plantas femininas produzem flores que contém os compostos
bioativos, como os fitocanabinoides, enquanto as plantas masculinas produzem polen. A
diferenciagao sexual é um fator relevante no cultivo para producao de fibras e sementes,
tanto as plantas masculinas quanto as femininas sao importantes. Ja para a produgao de
compostos bioativos, como os fitocanabinoides, o foco € nas plantas femininas, pois sao
elas que produzem as flores ricas nesses compostos (Pisanti; Bifulco, 2019).

A planta Cannabis pode ser classificada em trés subtipos distintos com base na
concentracédo de canabinoides. Tipo |, que se caracteriza-se por ter altos niveis de THC,
geralmente acima de 0,5%, e niveis mais baixos de CBD. Este tipo é predominantemente
usado para fins recreativos e medicinais devido aos efeitos psicotométicos do THC
(Fordjour et al., 2023).

Ja o tipo Il, apresenta uma relagédo mais equilibrada entre THC e CBD, onde o CBD
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€ ligeiramente superior ao THC, com concentragdes de THC tipicamente até 0,3%. Este
tipo € valorizado por suas propriedades terapéuticas, proporcionando beneficios
medicinais sem os intensos efeitos psicotomimético associados ao THC elevado (Andre;
Hausman; Guerriero, 2016). E no Tipo lll: conhecido como cdnhamo ou hemp, contém
predominantemente CBD ou CBG (cannabigerol) com apenas tragos de THC, geralmente
abaixo de 0,3%. Devido ao baixo teor de THC, este tipo n&o possui efeitos
psicotomiméticos significativos (Bonini et al., 2018).

A Cannabis sativa é uma planta com uma composi¢ao quimica ampla, até o ano de
2024, foram identificados mais de 550 compostos quimicos na planta, incluindo mais de
100 fitocanabinoides, sintetizados predominantemente nos tricomas (Figura 2), que séo
estruturas glandulares especializadas localizadas principalmente nas flores e nas folhas
superiores da planta (Turner et al., 2017) Esses compostos variam amplamente e incluem
canabinoides, terpenos (Figura 2), flavonoides, e outros metabdlitos secundarios
(Hancock; Livingston; Samuels, 2024). Os fitocanabinoides sdo os compostos mais
notaveis na Cannabis sativa, conhecidos por suas propriedades terapéuticas e efeitos

psicoativos (Turner et al., 2017).

Figura 2. Tricomas em folhas que produzem os compostos ativos da Cannabis

Fonte: Worth, 2019.
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1.1.2.2 Principais compostos da Cannabis sativa

O fitocanabinoide THC, sendo o principal composto psicotomimético da planta,
interage com os receptores CB1 no sistema nervoso central, levando a efeitos euféricos e
alteragdes na percepgao sensorial e cognigdo. Além disso, o THC possui propriedades
medicinais, como alivio da dor, estimulagdo do apetite e redugdo de nauseas (Henson;
Vitetta; Hall, 2022; Bloomfield et al., 2016). O uso crénico da cannabis rico em THC de
forma recreativa, aumenta a liberacdo de dopamina e a atividade neuronal sendo
associado a diminuicdo da fungdo dopaminérgica, assim um aumento no risco de
desenvolver transtornos mentais como psicose, depressao, comprometimento cognitivo e
amotivagao (Bloomfield et al., 2016).

Ja o fitocanabinoide CBD é um composto ndo psicotomimético. Ao contrario do
THC, é o composto com o maior foco de estudo para diversas aplicagdes medicinais.
Suas propriedades incluem, efeitos anti-inflamatério (Anil; Peeri; Koltai, 2022),
anticonvulsivante (Goldstein, 2016), ansiolitico (Han et al., 2024), neuroprotetor (Kachru;
Perry-Lunardo; Thompson, 2021), entre outros.

O CBD interage com varios tipos de receptores no corpo humano, tanto
canabinoides quanto ndo canabinoides, embora o CBD tenha pouca afinidade pelos
receptores CB1, localizados predominantemente no sistema nervoso central, ele interage
principalmente com os receptores CB2, sendo um modulador alostérico do receptor CB1 e
agonista inverso do receptor CB2, esses receptores podem modular a resposta imune e
inflamatdria do corpo (Nyland; Moyer, 2022).

O CBD também interage com outros receptores, como o serotoninergico (5-HT1A),
atuando como agonista parcial, contribuindo para seus efeitos ansioliticos e
antidepressivos. Os receptores vaniloides (TRPV1) estdo envolvidos na percepg¢ao da dor
e na regulagao da temperatura corporal, podendo dessensibilizar esses receptores, o que
contribui para seus efeitos analgésicos (Han et al., 2024). Ja os receptores Receptor
Acoplado a Proteina G 55 (GPRS55), estdo envolvidos na regulagdo da presséo arterial e
da densidade éssea, e o CBD pode atuar como um antagonista desses receptores.

Outro fitocanabinoide amplamente estudado é o Cannabigerol (CBG) considerado
o precursor de outros fitocanabinoides, o CBG é convertido em THC e CBD durante o
crescimento da planta. Possui propriedades anti-inflamatorias, antibacterianas e
neuroprotetoras. Cannabicromeno (CBC): Este fitocanabinoide possui propriedades anti-

inflamatdrias e analgésicas, além de contribuir para a neurogénese. Cannabinol (CBN):
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Resultante da degradagédo do THC, o CBN é conhecido por suas propriedades sedativas
e é frequentemente encontrado em plantas de cannabis envelhecidas (Dawidowicz;
Olszowy-Tomczyk; Typek, 2021).

Outros compostos importantes além dos fitocanabinoides, sdo os terpenos (Figura
2), compostos aromaticos como mirceno, limoneno e pineno, que possuem propriedades
terapéuticas proprias, incluindo efeitos anti-inflamatérios, analgésicos e antimicrobianos.

A Cannabis sativa contém flavonoides que contribuem para a cor e o sabor das
plantas em todo reino vegetal. Dentro dessa classe, as canflavinas A e B s&o flavonoides
conhecidos por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias (Rea et al., 2019). A
quercetina, antioxidante, auxilia na saude cardiovascular, ele também é encontrado em
muitas frutas e vegetais. O Kaempferol, este flavonoide possui atividades além de
antioxidante, pode ter efeitos anticancerigenos e neuroprotetores (Devi et al., 2015; Imran
et al., 2019; M. Calderon-Montano et al., 2011).

1.1.2.3 Efeito entourage “entourage effect”

O conceito de efeito entourage ou efeito comitiva, foi publicado pela primeira vez
em 1998 por Raphael Mechoulam, Ben-Shabat e seus colegas (Ben-Shabat et al., 1998a).
Durante seus estudos sobre o endocanabinoide 2-araquidonoilglicerol (2-AG), eles
descobriram que, nos tecidos de camundongos, 2-AG era frequentemente encontrado
junto com outros compostos como 2-linoleoilglicerol e 2-palmitoilglicerol. Esses
compostos, embora ndo se ligassem diretamente aos receptores canabinoides,
potencializavam a capacidade do 2-AG de se ligar aos receptores CB1 e CB2,
aumentando os efeitos biolégicos, como a analgesia (Ben-Shabat et al., 1998; Cogan,
2020).

A partir desses achados dos anos 90, o conceito de efeito entourage foi expandido
para incluir a interacdo entre diversos componentes da Cannabis. Observou-se que a
combinacdo de THC com outros compostos, como o CBD e terpenos, poderia reduzir
efeitos adversos como a psicose induzida pelo THC, ao mesmo tempo em que
potencializava os efeitos terapéuticos desejados, como a analgesia e a redugédo da
ansiedade (Simei et al., 2023; Russo, 2011).

Estudos recentes continuam a investigar o efeito enfourage, uma meta-analise
realizada no Brasil, por Pamplona e seus colegas, em 2018 estudou 670 pessoas com

epilepsia resistente ao tratamento, que receberam CBD purificado ou extratos de



44

Cannabis ricos em CBD, os resultados apontaram que 71% daqueles que tomaram os
extratos full espectrum, que é o extrato da planta inteira, relataram uma melhora na
frequéncia das convulsdes, em comparagao com 46% das pessoas que receberam CBD
purificado. No entanto, ndo houve diferenga significativa na proporgdo de pessoas que
viram pelo menos uma redugdo de 50% na frequéncia das convulsées (Pamplona; Da
Silva; Coan, 2018).

Cabe ressaltar que o conceito de efeito entourage também foi antecipado pelo
pesquisador brasileiro, figura com marcante contribuigdo cientifica Elisaldo Carlini (in
memoriam). Carlini ainda na década de 1970, destacou a importéncia da interagdo entre
diferentes fitocanabinoides para maximizar os efeitos terapéuticos e minimizar os efeitos
colaterais (Bitencourt; Takahashi; Carlini, 2021). As observagdes de Carlini, muito
anteriores a formalizacdo do conceito, mostraram que o uso de extratos completos de
Cannabis era mais eficaz e apresentava maior seguranga do que o uso de compostos
isolados. Dessa forma, Carlini contribuiu construcdo do entendimento sobre as interagoes
entre os componentes da planta, assim também a fundamentagdo do conceito moderno

de efeito comitiva.

1.1.3 O sistema endocanabinoide

A origem do sistema endocanabinoide se inicia antes mesmo de compreender
como ele age em nosso corpo, ainda em 1964 Raphael Mechoulam e Yechiel Gaoni
isolaram e sintetizaram o THC, o principal composto psicotomimético da Cannabis sativa
(De Petrocellis; Di Marzo, 2009). Esta descoberta marcou o inicio do entendimento dos
efeitos canabinoides no organismo humano. Entdo no ano de 1988, Howlett e Devane
identificaram o primeiro receptor canabinoides do que foi chamado de SEC, denominado
CB1, no cérebro de ratos (Lu; Mackie, 2021). Localizado predominantemente no sistema
nervoso central (SNC), principalmente em areas do cérebro, como o hipocampo, cortex
cerebral, cerebelo e ganglios da base, local relevante para as fungdes cognitivas,
coordenagao motora, memoria e processos de recompensa (Crocq, 2020).

Em 1990 a clonagem do receptor CB1 investigado pela equipe de Lisa Matsuda,
permitindo uma compreensdo mais detalhada de sua estrutura e fungdo, corroborando
assim com que o receptor CB1 atua regulando a percepc¢éo da dor ao nivel do SNC. Sua
ativacao reduz a liberagao de neurotransmissores excitatorios, diminuindo a sensacao de

dor. Ja& no hipotalamo, seu papel é estimular o apetite e a ingestdo alimentar,
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influenciando o equilibrio energético do organismo, assim atuando no metabolismo (Mir;
Giorgini; Di Marzo, 2023).

O receptor CB1 é um receptor acoplado a proteina G (GPCR) que, quando ativado
por ligantes como o THC, um agonista parcial e os endocanabinoides anandamida (AEA)
também se ligando como agonista parcial e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) se ligando como
agonista total, regula atividades de varias enzimas e canais ibnicos, inibindo a adenilato
ciclase, diminuindo os niveis de AMP ciclico (cCAMP) e modulando a liberagao de
neurotransmissores como GABA e glutamato. O receptor CB1 é responsavel pela
regulagdo da excitotoxicidade, processo patolégico onde neurdnios sdo degradados
devido a superativagao dos receptores de glutamato, levando ao influxo excessivo de ions
calcio (Ca?*) nas células. A ativagdo do CB1 reduz a liberagdo de glutamato, limitando a
excitotoxicidade e protegendo os neurdnios contra a sobrecarga de Ca?* que pode levar a
apoptose celular, além de ter um papel importante na acédo anti-inflamatéria e reducao do
processo pro inflamatério (Morris et al., 2021).

Cronologicamente, o cientista Raphael Mechoulam em 1992 descobriu o primeiro
endocanabinoide, a AEA, um ligante enddégeno que se liga aos receptores canabinoides
CB1 e CB2 (Biringer, 2021). O nome "anandamida" deriva da palavra sanscrita "ananda",
que significa "felicidade"(Sulcova; Mechoulam; Fride, 1998). A AEA é formada a partir de
N-acilfosfatidiletanolaminas (NAPEs), que sao intermediarios de membrana. As NAPEs
sao convertidas em NAEs, por acao de enzimas como a fosfolipase D especifica para
NAPE (NAPE-PLD). Atua como moduladora do apetite e a ingestdo alimentar através de
sua agao nos receptores CB1 no hipotalamo (Liu et al., 2006). Ativa o receptor CB1 e
produz efeitos analgésicos, diminuindo a percepcao da dor além disso a ativagao do
receptor CB2 modula a resposta imunoldgica e inflamatoria, contribuindo para a regulagéo
da inflamacao e a resposta imunologica (Di Marzo et al., 2002).

O receptor CB2 foi descoberto em 1993, quando Munro et al. clonaram e
caracterizaram este receptor a partir de células do sistema imunoldgico. Ao contrario do
CB1, que é predominantemente encontrado no sistema nervoso central, o CB2 é
principalmente expressado em células do sistema imunoldgico, incluindo linfécitos,
macrofagos e microglia, apesar CB2 ser menos expresso no sistema nervoso central o
CB2 ainda desempenha um papel importante na neuroprote¢gao (Munro; Thomas; Abu-
Shaar, 1993).

O receptor CB2 é responsavel pela diminuicdo dos niveis de cAMP pode levar a

supressao da produgao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-1B e IL-6. Essas
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citocinas s&do mediadores-chave na resposta inflamatoria e imunolégica (Turcotte et al.,
2016). O segundo endocanabinoide foi reconhecido em 1995 por Mechoulam e Shimon
Ben-Shabat, intitulado 2-AG, atua como um agonista completo dos receptores
canabinoides CB1 e CB2 (Sugiura et al., 1995). O 2-AG ¢ sintetizado principalmente a
partir de fosfolipidios de membrana através da acao de enzimas especificas. A fosfolipase
C (PLC) cliva o fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) em diacilglicerol (DAG). Em seguida,
a diacilglicerol lipase (DAGL) converte DAG em 2-AG (Devi et al., 2015).

Ja no inicio dos anos 2000, foi compreendido que os endocanabinoides sao
produzidos "sob demanda" e ndo s&o armazenados em vesiculas sinapticas como
neurotransmissores classicos. Eles sao rapidamente sintetizados e degradados por
enzimas especificas, como a FAAH (fatty acid amide hydrolase) e a MAGL
(monoacilglicerol lipase) (Marzo, 2002; Wiley; Martin, 2002).

A identificagdo do papel do sistema endocanabinoide na modulagdo do apetite
através de receptores CB1 foi detalhado no estudo por Cota et al., em 2003, que explorou
como o sistema endocanabinoide afeta o controle da fome e da saciedade. O estudo
analisou camundongos geneticamente modificados para n&o expressar o receptor CB1 e
comparou seu comportamento alimentar e fendtipo corporal com camundongos
selvagens. Os resultados apontaram que a falta do receptor CB1 estava associado a
reducdo na ingestdo de alimentos e, consequentemente, a um fendtipo mais magro

devido a diminuigdo da massa gorda total (Cota et al., 2003).

1.1.4 Canabinoides como terapéutica no transtorno do espectro autista

O TEA ¢é uma condicdo -caracterizada por dificuldades significativas na
comunicagao social e comportamentos restritos e repetitivos. Estudos recentes sugerem
um papel dos canabinoides no tratamento de fendtipos associados ao TEA, além de sua
fisiologia ligada ao SEC (Zamberletti; Gabaglio; Parolaro, 2017; Zou et al., 2021).

A conexdo entre o uso de Cannabis e o TEA comecgou a ser explorada apds
observagbes em pacientes com epilepsia refrataria, onde ja se sabe que a comorbidade
com o TEA é prevalente (Lamb; Green; Olorunju, 2019). Muitos pacientes tratados com
canabinoides para controlar crises epilépticas mostraram melhorias significativas em
comportamentos tipicamente associados ao autismo, como melhor interagdo social e
reducao de comportamentos repetitivos (Pamplona; Da Silva; Coan, 2018).

No cérebro, este sistema participa da regulagdo da neurotransmissao,
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neuroplasticidade e protecédo neural, e esta envolvido em processos como aprendizagem,
memoria e modulagdo emocional. Ja que o SEC é essencial para modular a fungéo
sinaptica, inibindo a liberagdo de neurotransmissores de neurbnios pré-sinapticos em
especial a via glutamatérgica (Pietropaolo et al., 2020). Além da teoria da transmisséo
sinaptica prejudicada e da interrupcdo da conectividade neural, também existem
consistente evidéncia acerca da influéncia genética e ambiental no desencadeamento do
transtorno, e muitos casos sao idiopaticos, sendo impossivel estabelecer a etiologia
especifica. Sabe-se que ha fatores de riscos ambientais e genéticos, necessitando de
maiores esclarecimentos quanto aos mecanismos neurais (Bhandari; Paliwal; Kuhad,
2020).

Ha alteragdo das substancias enddgenas, evidenciado em estudos concernentes
aos niveis séricos circulantes mensurados de compostos endocanabinoides que quando
dosados, estdo em menores niveis nas criangas com TEA em relagdo ao grupo controle
(Aran et al., 2019b). Ha um desequilibrio quanto aos neurotransmissores excitatérios
mediados por L-glutamato, e inibitérios mediados pelo GABA. Estudos de cérebros de
autistas sugerem que ha anormalidades quanto a expressao de receptores de glutamato e
GABA, e exames por espectroscopia de protons por ressonancia magnética evidencia
mudangas nos niveis de glutamato no coértex e ganglio basal de criangas e ganglios
basais em adultos com TEA (Pretzsch, Charlotte M. et al., 2019a).

Disfun¢des no SEC, que inclui os receptores CB1 e CB2, enzimas de sintese e
degradacgao de endocanabinoides e os proprios endocanabinoides, foram observadas em
individuos com TEA. Estudos indicam que estas disfun¢gées podem estar relacionadas as
dificuldades na regulacdo emocional e comportamental observadas dentro do espectro
autista (Aran et al., 2019a; Silva Junior et al., 2022; Marini et al., 2023; Mostafavi;
Gaitanis, 2020).

O estudo conduzido pela equipe de Purcell em 2001 forneceu um dos primeiros
achados para o entendimento do envolvimento do SEC no TEA através da analise de
cérebros post-mortem de pacientes autistas. Este estudo identificou uma expresséo
reduzida do receptor CB1, um dos principais componentes do SEC (Figura 3), no cérebro
desses individuos (Purcell et al., 2001).

A presenca e fungdo do SEC nos mamiferos, tanto no SNC quanto no sistema
imunoldgico, com predominio do receptor CB2 (Figura 3), € compreendido por que muitas
condigbes sao tratadas com extrato de Cannabis Sativa. O SEC que como ja citado,

consiste nos endocanabinoides AEA e 2-AG, que se ligam aos principais receptores deste
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sistema, CB1 e CB2, pertencentes a familia de receptores acoplados a proteina G. A
produgao desses endocanabinoides ocorre sob demanda do organismo. A administragao
de inibidores enzimaticos PF3845, URB597 e JZL184 no SEC pode fornecer estratégias
terapéuticas para o tratamento do TEA devido a estabilizacdo de sinais e sintomas
relacionados a disturbios comportamentais e cognitivos, ansiedade e déficits de
comunicagao e interagdo social. A administracdo do JZL184 (inibidor farmacoldgico da
MAGL) melhora a sinalizacdo do 2-AG, reduzindo o alto componente inflamatério
presente no espectro, enquanto os inibidores enzimaticos da FAAH promovem o aumento
dos niveis de AEA, resultando na liberagdo de neurotransmissores aminoacidos

excitatérios e inibitérios (Su et al., 2021).

Microglia

DAG

) Postsinaptic neuron

Fonte: Su et al., 2021.

1.2 Justificativa

A Cannabis tem sido utilizada por milénios em diversas culturas ao redor do mundo
para tratar uma ampla gama de condi¢gdes médicas. Documentada inicialmente em textos
antigos da China e da India, era empregada tanto por suas propriedades psicoativas
quanto terapéuticas, incluindo o alivio de dores e o tratamento de convulsdes. Na
medicina tradicional islamica, a Cannabis foi utilizada para uma variedade de condicgoes,

desde dores de cabeca até o alivio da ansiedade. No Ocidente, a planta foi incorporada a
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farmacopeia no século XIX, com médicos prescrevendo-a para doengas como a neuralgia
e para mitigar dores de varias origens. Entretanto, ao longo do século XX, a Cannabis
enfrentou periodos de estigmatizacao e proibicao legal em muitos paises, o que restringiu
sua pesquisa e uso médico. Recentemente, contudo, tem havido um renascimento no
interesse pela Cannabis, impulsionado por evidéncias cientificas crescentes e pela
mudanca nas leis, levando a uma nova era de reconhecimento médico e legal em varias
partes do mundo (Bonini et al., 2018).

O SEC é um sistema biolégico que regula uma variedade de fungdes fisiologicas,
incluindo humor, apetite, dor, memdria e neuroinflamacgao, através de receptores como
CB1 e CB2, que sao ativados por endocanabinoides produzidos pelo corpo. Estudos
recentes sugerem que disfungdes no SEC podem estar associadas ao TEA, fornecendo
uma base tedrica para a exploracédo terapéutica da Cannabis nesse contexto. No TEA,
alteracdes no funcionamento do SEC podem contribuir para alteracdes de expressao dos
endocanabindides endogenos e disfungdbes na comunicagdo neuronal, afetando o
comportamento, cognigcao social e a capacidade de processamento sensorial (Lu; Mackie,
2021; Marini et al., 2023).

Os fitocanabinoides como o THC e o CBD, pode interagir com o SEC,
potencialmente ajudando a regular essas disfungdes, fazendo papel de modulador
neurologico (Wei, 2017). Além disso, o CBD tem demonstrado afinidade para outros
receptores no cérebro, como os receptores de serotonina (5-HT1A), que desempenham
um papel em transtornos de ansiedade, um sintoma comum no TEA. O CBD, em estudos
preliminares ao modular os receptores CB1 e CB2, reduzindo a neuroinflamagao e
promovendo um efeito neuroprotetor. Essa interacdo pode ajudar a restabelecer um
equilibrio mais funcional no cérebro, potencialmente mitigando os sintomas do TEA
(Kachru; Perry-Lunardo; Thompson, 2021).

Nao existe tratamento farmacoldgico especifico para o TEA, e os psicotropicos
utilizados usados buscam apenas para tratar sintomas como agitacdo, agressividade,
comportamento obsessivo-compulsivo, ansiedade e disturbios do sono, entre outros,
podendo gerar uma gama de efeitos adversos, muitas vezes sem sucesso no tratamento,
afetando aproximadamente 40% dos individuos dentro do espectro do TEA (Hirota; King,
2023).

Pesquisas apontam que o extrato de Cannabis rico em CBD, pode reduzir a
neuroinflamacao ao inibir a produg¢ao de citocinas inflamatorias por microglia ativada, as

células imunes, visto que ja é consolidado o perfil inflamatério dos pacientes dentro do
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espectro autista (Siani-Rose et al., 2023).

Diante deste cenario, a Cannabis vem sendo apresentada como um potencial
terapéutico devido a sua interacdo com o sistema endocanabinoide (SEC), que modula
diferentes fungbes fisiologicas importantes.(Aran; Cayam Rand, 2024) Além disso, ja
havia evidéncias cientificas clinicas que apontavam a melhora da sintomatologia central e
das comorbidades associadas ao TEA.(Aran et al., 2023) Contudo, os estudos clinicos se
limitavam a administragao de doses fixas, sem ajuste na titulagdo, e/ou com o uso apenas
do CBD como fitocanabinoide guia, a maior parte das pesquisas € feita com criangas,
além disso apresentam limitagdes na metodologia, por seguir avaliando os sintomas
isolados do autismo e alteragdes de humor, deixando de lado uma avaliagéo padronizada
direcionada ao autismo (Campos et al., 2024).

Visto isso buscou-se investigar as evidéncias clinicas os efeitos dos
fitocanabinoides na perspectiva do efeito comitiva, utilizando os extratos integrais (full
spectrum) da planta, com titulagdo de dosagem para buscar assim o melhor resultado da

dose versus efeito (Aran; Cayam Rand, 2024).

1.3 Hipo6teses

» Hipotese nula (HO): o extrato full spectrum de Cannabis sativa nao produz efeitos
sobre a condi¢cado do TEA.

» Hipotese alternativa (H1): o extrato full spectrum de Cannabis sativa produz efeitos
reduzindo nivel de prejuizo dos sintomas centrais do TEA, como comunicagao

social, reciprocidade socioemocional e comportamentos restritos e repetitivos.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos farmacoldgicos dos canabinoides como terapia principal ou
adjuvante em casos especificos de pacientes adultos diagnosticados tardiamente dentro
do TEA, que fagam uso ou ndo de outras medicagdes, e preferencialmente apresentem

alguma refratariedade ao tratamento ja utilizado pelo paciente.

2.2 Objetivos especificos

» avaliar os efeitos de um extrato de Cannabis full spectrum rico em canabidiol nos
sintomas centrais do autismo;

» avaliar o efeito de um extrato de Cannabis full spectrum rico em canabidiol no
comportamento adaptativo; e

 verificar o perfil de seguranga da administracdo de um extrato de Cannabis full
spectrum rico em canabidiol em individuos dentro do Transtorno do Espectro Autista;

através do protocolo DEMC (Dose, Efeito adverso e Melhora com Cannabis).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho experimental

Considerando o objetivo de investigar os efeitos clinicos do uso de extrato de
Cannabis full spectrum em pacientes adultos diagnosticados tardiamente com TEA, foi
conduzido um estudo de série de casos. Este tipo de estudo foi adequado para explorar a
eficacia terapéutica e a seguranca de intervencbes em populacbes especificas,
especialmente em condigdes em que os tratamentos padrao € frequentemente ineficaz ou
insatisfatério, e com elevada chance de desenvolver outras comorbidades, como
ansiedade, depressao, transtornos do sono, etc.

O estudo envolveu 13 pacientes adultos com idades entre 18 e 60 anos, de ambos
os sexos e com diferentes niveis de suporte, casos refratarios a tratamentos
convencionais. A inclusdao de uma faixa etaria ampla e de diferentes niveis de suporte
permitiu uma avaliagdo abrangente da eficacia do tratamento com o 6leo de Cannabis full
spectrum rico em CBD em diversos niveis de suporte do TEA (Hacohen et al., 2022). As
avaliagdes da escala SRS-2 e Vineland-3 foram conduzidas em dois momentos, antes do
inicio do tratamento (T0), apds 30 dias de tratamento (T30). Ja a avaliagao pelo protocolo
DEMC (Dose, Efeito e Melhora no tratamento com Cannabis) ocorreu a cada ajuste de
dosagem, respondida pelo participante em formulario on-line.

O monitoramento dos sintomas foi realizado a cada 4 dias utilizando o protocolo
DEMC, a cada titulagcdo de dose. Este protocolo inclui, registro da dose administrada,
registro de qualquer evento adverso observado, registro das melhorias nos sintomas
centrais e/ou secundarios do TEA. Os registros do protocolo DEMC foram feitos pelos
préprios pacientes ou cuidadores e enviados por formulario de resposta automatico. Esse
método de comunicacdo permite um acompanhamento personalizado e em tempo real,
auxiliando na determinagao da dose adequada.

Os participantes receberam administracdo oral de 6leo de Cannabis full spectrum
rico em CBD com a dose inicial para todos os participantes de aproximadamente 16,62mg
de CBD e 0,021mg de THC sendo 6 gotas diarias, dividida em duas administragdes. A
dose foi aumentada gradualmente em 2 gotas/dia a cada 4 dias, até a dose maxima de
200mg/dia de CBD. Esse regime de titulagao gradual foi projetado para minimizar o risco
de efeitos adversos e identificar a dose minima eficaz para cada paciente.

O dleo utilizado contém, além do CBD, uma quantidade minima de THC,

respeitando o limite de até 0,14mg de THC por mL conforme regulamentado pela RDC n°
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327/2019, resultando em um total de até 9mg de THC em todo o frasco de 30mL. Devido
a essa concentragao, o produto pode ser prescrito mediante uma receita médica comum,
sem a necessidade de uma receita de controle especial (como a Receita Amarela).

O produto de Cannabis foi fornecido por meio de doacdo de uma instituicdo
autorizada pela ANVISA, conforme a RDC n° 660/2022, sem exclusividade sobre o
estudo. O dleo integral de Cannabis Whole (Full Spectrum) é formulado com uma
concentracdo de 3000mg de CBD em um frasco de 30mL, o que equivale a 100mg de
CBD por mL, com 40 gotas por mL.

A dosagem foi estabelecida com base em evidéncias relatadas em estudos com
criangas diagnosticadas com autismo, utilizando produtos na propor¢cao de 75:1 de
CBD:THC. Essa escolha considerou o perfil de seguranga do extrato e foi adequada as
normas nacionais, garantindo conformidade com os padrbes de tratamento

recomendados (Fleury-Teixeira et al., 2019).

Figura 4. Fluxograma do protocolo utilizado no estudo

TO: Recrutamento dos
pacientes

TO: Selecao dos participantes através dos TO: n. 1 participante néo

critérios de incluséo e excluséo (n. 15) Reesichion o8 Gistios s

TO: Aplicacéo das escalas (n.14)

TO: Entrega do 6leo de cannabis
Orientacao sobre a administracao

TO-T30
Ajuste de dose, preenchimento do
protocolo DEMC a cada titulagcao

T20: exclusdode n. 1
paciente da pesquisa.

T30: Aplicagao das escalas (n. 13)

Fonte: dos autores, 2024.

Na construgcdo da amostra foram avaliados 15 pacientes com diagndstico prévio de

Transtorno do Espectro Autista de diferentes niveis de suporte, sendo eles casos
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refratarios ao tratamento e diagndstico tardio. O recrutamento ocorreu por meio da
convocagao em redes sociais e contatos diretos. Dos 15 pré-selecionados de acordo com
os critérios de inclusao e exclusado do estudo, 1 participante nao foi incluido, totalizando

13 participantes do estudo (Figura 4).

3.2 Cenario de pesquisa

As atividades do estudo foram realizadas no campus Jardim Universitario, no
Laboratério de Cannabis Medicinal e Ciéncias Psicodélicas — LCP, da Universidade
Federal da Integragao Latino-Americana (UNILA). A supervisao e orientagao foi feita pelos
pesquisadores participantes do estudo, com supervisdo do médico Neurologista
responsavel Dr. Elton Gomes da Silva CRM 32033 PR - RQE: 17566; coordenadora do
projeto Profa Dra Micheline Donato, coordenador do laboratério e orientador Prof. Dr.

Francisney Pinto do Nascimento.

3.3 Publico-alvo

A populagdo estudada foi composta por participantes adultos previamente
diagnosticados com o TEA independentemente do nivel de suporte. A busca por
participantes foi realizada através da divulgagdo do projeto de pesquisa pelas redes
sociais do Laboratério de Cannabis Medicinal e Ciéncias Psicodélicas - LCP
(@lab.Cannabis), bem como por outros meios de divulgagao (grupos em midias sociais).
Uma vez que o candidato apresentou diagndstico de TEA, este foi confirmado pelo
médico neurologista Dr. Elton Gomes da Silva (CRM 32033 PR - RQE 17566).

3.4 Critérios de inclusao e de exclusao

Para conseguir testar a hipotese e corresponder aos objetivos propostos
associados a metodologia desenvolvida, estabeleceram-se os seguintes critérios de
inclusao e excluséo:

3.4.1 Critérios de inclusao

e pacientes ambulatoriais entre 18 e 60 anos de idade, ambos os sexos;
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¢ ser diagnosticado com TEA de acordo com DSM-5; e
e obter na Escala de Impressado Clinica Global - Escala de Gravidade (CGI-S)

pontuagéo > 4 ou superior na triagem.

3.4.2 Critérios de exclusao

e possuir histérico de transtorno psicético;

e estar com tratamento atual ou anterior de produtos a base de Cannabis;

e possuir condigdes sistémicas que comprovadamente afetem cognigdo, como
hipotireoidismo, sifilis e infeccdo com HIV;

e possuir uma condicdo médica (como disturbios cardiacos, hepaticos, renais ou
hematoldgicos) que afetem a capacidade do paciente de participar do estudo ou tornar o
sujeito predisposto aos eventos adversos graves;

e possuir condi¢gdes induzidas por substancias, tais como medicamentos, drogas ou
terapéuticos declaradas pelos informantes; e

e pacientes que tiveram mudangas nos tratamentos farmacologicos, educacionais ou
comportamentais por 4 semanas antes do inicio do tratamento ou mudancgas planejadas

na intervencao existente para duracao do estudo.

3.5 Coleta de dados

Os participantes foram convocados pelos diferentes meios de divulgagdo de
informagéo citados acima e o estudo foi realizado no campus Jardim Universitario, da
Universidade Federal da Integracdo Latino-Americana (UNILA), no laboratério de
Cannabis Medicinal e Ciéncias Psicodélicas (LNC), na cidade de Foz do Iguagu, Parana.
A coleta de material biolégico foi realizada num Laboratério de Analises Clinicas, com

todas as diretrizes para boas praticas de laboratério, por técnicos habilitados.

3.6 Tratamento

O médico responsavel pelo estudo prescreveu o tratamento para os pacientes de
acordo com a legislagao vigente (normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA). A medicagao prescrita para cada paciente foi um 6leo de extrato integral de

Cannabis (full spectrum) rico em CBD administrado por via oral com dose diaria
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fracionada em 02 (duas) vezes ao dia, sendo a primeira apos o café da manha e a
segunda apos o jantar, conforme descrito detalhadamente anteriormente.

A escolha do produto administrado por via oral foi um 6leo de Cannabis Full
Spectrum rico em CBD. A dose inicial para todos os participantes foi de 16,62mg de CBD
e 0,021mg de THC, administrada em 6 gotas diarias, divididas em duas administragdes. A
dose foi aumentada gradualmente em 2 gotas/dia a cada 4 dias, até a dose maxima de
200mg/dia de CBD. Esse regime de titulagao gradual foi projetado para minimizar o risco
de efeitos adversos e identificar a dose minima eficaz para cada paciente.

O dleo utilizado contém, além do CBD, uma quantidade minima de THC,
respeitando o limite de até 0,14mg de THC por mL conforme regulamentado pela RDC n°
327/2019 de até 0,2mg/ml, resultando em um total de até 9 mg de THC em todo o frasco
de 30mL. Devido a essa concentragao, o produto pode ser prescrito mediante uma receita
médica comum, sem a necessidade de uma receita de controle especial (como a Receita
Amarela).

O produto de Cannabis foi fornecido por meio de doagdo de uma instituigao
autorizada pela ANVISA, conforme a RDC n° 660/2022, sem exclusividade sobre o
estudo. O dleo integral de Cannabis Whole (Full Spectrum) é formulado com uma
concentracédo de 3000mg de CBD em um frasco de 30mL, o que equivale a 100mg de
CBD por mL, com 40 gotas por mL.

A dosagem foi estabelecida com base em evidéncias relatadas em estudos com
criangas diagnosticadas com autismo, utilizando produtos na proporgédo de 75:1 de
CBD:THC. Essa escolha considerou o perfil de seguranga do extrato e foi adequada as
normas nacionais, garantindo conformidade com os padroes de tratamento

recomendados (Fleury-Teixeira et al., 2019).

3.7 Ferramentas de coletas de dados
3.7.1 Escala de Responsividade Social (SRS-2)

A Escala de Responsividade Social (SRS-2) (ANEXO IIl) foi utilizada como
desfecho primario para mensurar os sintomas centrais caracteristicos do TEA. A SRS-2 é
um instrumento validado e amplamente utilizado para fazer investigacdo diagndstica e
avaliar a evolugado de tratamentos e intervengdes, desde criangas até adultos com TEA,
sendo a escala mais recente adaptada ao manual de diagndstico dos transtornos mentais
(DSM-5) (Bezemer; Blijd-Hoogewys; Meek-Heekelaar, 2021).
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A escala consiste em 65 itens, cada item é classificado em uma escala de quatro
pontos, variando de "nunca" a "frequentemente", refletindo a frequéncia com que o
comportamento é observado, apresentando pontuagdo maxima bruta total de 195 pontos.
Essa escala fornece uma medida quantitativa da gravidade dos sintomas sociais do TEA,
com pontuagdes mais altas indicando maiores limitagdes, consistindo em (Barbosa et al.,
2015):

*Interacdo Social Reciproca: avalia a capacidade de iniciar e responder as
interacdes sociais, compartilhar interesses e emogdes, e demonstrar reciprocidade
social;

*Consciéncia Social: percepgao de pistas sociais: Capacidade de perceber e
interpretar expressdes faciais, linguagem corporal e tom de voz. Compreensao das
emocoes: Habilidade de identificar e entender as emogdes dos outros. Resposta
emocional: Adequacao das reagdes emocionais em situagdes sociais. Empatia:
Capacidade de se colocar no lugar do outro e entender seus sentimentos;

*Cognicao Social (CogS): Teoria da mente: Habilidade de inferir os estados mentais
dos outros (crencas, desejos, intengbes). Compreensdo de regras sociais:
Conhecimento e aplicacdo de normas sociais em diferentes contextos. Flexibilidade
cognitiva: Capacidade de adaptar o pensamento e comportamento a situagdes
novas ou inesperadas. Resolu¢cdo de problemas sociais: Habilidade de identificar e
solucionar problemas interpessoais;

*Comunicacdo Social (ComS): Comunicacdo verbal: Uso da linguagem para
expressar ideias, sentimentos e necessidades. Comunicagdo nao verbal: Uso de
gestos, expressdes faciais e contato visual para complementar a comunicagao
verbal. Compreensao da linguagem: Habilidade de entender a linguagem literal e
figurada. Uso social da linguagem: Adequagéo da linguagem ao contexto social e
ao interlocutor;

*Motivagdo Social (MotS): Iniciacdo de interagdes: Frequéncia e qualidade das
interacdes sociais iniciadas pelo individuo. Reciprocidade social: Capacidade de
responder as interagdes sociais de forma adequada. Interesse pelos outros: Nivel
de interesse e curiosidade em relagao aos outros. Prazer nas interagdes: Grau de
satisfagao e prazer obtido nas interagdes sociais;

*Interesses Restritos e Comportamentos Repetitivos (InterRCompRep): interesses
restritos: Intensidade, frequéncia e natureza dos interesses (ex.: fixagdo em um

tema especifico). Comportamentos repetitivos: Presenga de movimentos corporais
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repetitivos, uso repetitivo de objetos ou fala estereotipada. Rotinas e rituais:
Aderéncia a rotinas rigidas e dificuldade em lidar com mudancgas. Sensibilidade
sensorial: Reagdes incomuns a estimulos sensoriais (ex.: hipersensibilidade a sons

ou texturas).

3.7.2 Escala de comportamento adaptativo: Vineland-3

Como desfecho secundario foi avaliado comportamento adaptativo através da
escala Vineland-3, chamada de Vineland Adaptive Behavior Scales, Third Edition (VABS-
3) (Yang; Paynter; Gilmore, 2016), que é uma ferramenta amplamente utilizada para
avaliar habilidades adaptativas em individuos desde a infancia até a idade adulta. A
Vineland-3 foi projetada para medir o desempenho em atividades diarias que séao
essenciais para uma vida independente e adequada ao contexto social do individuo. A
escala é composta por dominios:

* 0 dominio de comunicagéo avalia a capacidade de entender e utilizar a linguagem
de forma eficaz em diferentes contextos. Este dominio é subdividido em receptiva,
expressiva e escrita, abrangendo a compreensdo de instrugdes, habilidade de
expressar pensamentos e necessidades de maneira apropriada;

» 0 dominio de vida diaria foca nas habilidades praticas necessarias para uma vida
independente, nos constructos de cuidados pessoais, domésticos e comunitarios.
Este dominio examina como o individuo cuida de si mesmo, lida com tarefas
domeésticas e se envolve em atividades comunitarias;

* 0 dominio de socializagdo avalia a interacdo social e habilidades de
relacionamento, dividindo-se em interpessoal, jogos e lazer e habilidades de
coping. Este dominio busca entender como forma e mantém relacionamentos,
participa de atividades recreativas e lida com desafios sociais;

» 0 dominio de comportamento mal adaptado, que é agrupado em trés subdominios,
internalizante, como ansiedade, depressao e retraimento social. Comportamento
externalizante: agressividade, hiperatividade e adaptagdo em regras sociais além
de avaliar itens criticos, buscando mensurar comportamento impulsivo, restrito,

obsessivo e comportamento de risco ou desajustado.
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3.7.3 Avaliagao de ajuste de dose, protocolo DEMC (dose, efeito adverso e melhora

com Cannabis)

O protocolo DEMC é uma metodologia de avaliagdo projetada para estudar a
seguranca e eficacia do tratamento com extratos de Cannabis em individuos com quadros
de disturbios do neurodesenvolvimento, incluindo o autismo (ANEXO V). Este protocolo
aborda trés componentes:

*dose - definicdo: estabelece as quantidades especificas do extrato de Cannabis a
serem administradas, incluindo a concentracdo de CBD e outros canabinoides.
Ajuste de dose: Permite ajustes baseados na resposta do paciente e na tolerancia
ao tratamento ao longo do tempo. Considerando a individualizagdo da resposta
terapéutica ao tratamento com Cannabis;

«efeitos indesejaveis - monitoramento: registro sistematico de quaisquer efeitos
adversos ou indesejaveis experimentados pelos participantes, que podem incluir
sonoléncia, alteracdes de apetite, nauseas, entre outros. Classificacdo: os efeitos
sdo classificados em termos de gravidade e frequéncia, proporcionando insights
sobre o perfil de seguranca do tratamento. Agdes corretivas: estratégias para
manejar e reduzir efeitos indesejaveis, ajustando a dose ou o regime de tratamento
conforme necessario;

*melhorias - avaliagdo de sintomas: avaliar as melhorias nos sintomas do autismo,
como comportamento social, comunicagao, interesses e atividades repetitivas,
através de respostas de autopercepcdo em cada ajuste. Relatério de progresso:
documenta a evolugdo dos sintomas ao longo do tempo, proporcionando uma base
para avaliar a eficacia do tratamento. Este protocolo tem como objetivo a
compreensao clara dos efeitos terapéuticos e dos riscos no tratamento com extrato
de Cannabis em adultos com autismo, apoiando decisdes clinicas informadas e
aprimorando a base de conhecimento sobre o0 uso terapéutico da Cannabis.

O protocolo DEMC foi desenvolvido utilizando como base utilizadas as escalas de
efeitos adversos, algoritmo de Naranjo (Berk et al., 2008). Além da Escala de Impressao
Clinica Global Severidade (CGI-S) e Escala de Impressao Clinica Global (Costa Lima et
al., 2021).0 protocolo foi produzido por link online, onde respondiam perguntas com cada
um dos itens citados acima, o preenchimento ocorria a cada ajuste de dose, para que 0s

pesquisadores possam acompanhar os efeitos causados.
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3.8 Analise dos dados

Os dados serao expressos como pontuacao bruta, comparando os valores de T0
ao T30. Para comparar as pontuagdes entre dois momentos de avaliacdo foi utilizado o
programa GraphPad Prism, versao 8.0.2, com os seguintes testes estatisticos:

» teste T de Student Nao-Pareado: este teste foi utilizado para comparar as
pontuacdes dos mesmos individuos em dois momentos diferentes (TO e T30),
determinando se ha uma diferenga estatisticamente significativa entre as médias
antes e apos o tratamento;

» também foi utilizado o teste ANOVA Two Way, com poés-teste de Sidak para
comparagao multipla dos constructos.

Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando

apresentaram valores acima de p<0,05.

3.9 Aspectos éticos

Antes do inicio do recrutamento para a pesquisa, o projeto foi cadastrado na
Plataforma Brasil e aguardou a aprovagéo pelo Instituto ILACVN da UNILA, além de obter
a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade Estadual do Oeste do
Parana (Unioeste). Esse projeto de pesquisa foi aprovado através do CAAE:
79093524.3.0000.0107.

Os seguintes documentos estdo anexados: Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo I), Anamnese (Anexo Il), Escala SRS-2 (Anexo lll), Vineland-3
(Anexo IV) e Protocolo DEMC (Anexo V).

Este trabalho também respeitou a Resolugdo RDC n° 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, que estabelece normas para pesquisas envolvendo seres humanos
ou documentos privados. Isso inclui o uso e sigilo das informagbdes, bem como o
esclarecimento e consentimento dos participantes envolvidos. Os procedimentos
adotados garantiram que os direitos e a privacidade dos participantes fossem respeitados

em todas as etapas do estudo.

3.10 Seguranca da dose

O perfil de seguranca do CBD ja esta bem estabelecido de diversas maneiras.
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Estudos indicam que a administragdo aguda de CBD, seja via oral, inalatéria ou
endovenosa, bem como sua administragao crénica por via oral em voluntarios saudaveis
e em diversas outras condi¢des, ndo produz qualquer efeito adverso significativo. Estes
achados confirmam estudos prévios realizados em modelos animais, demonstrando que o
CBD é um composto seguro para administragdo em seres humanos em uma ampla faixa
de dosagem (Nyland; Moyer, 2022).

Ha um crescente corpo de evidéncias cientificas sugerindo o potencial terapéutico
da Cannabis, facilitado pelo fato de que certos fitocanabinoides, como o CBD, em doses
mais altas de até 1.500mg por dia foram utilizadas em estudos clinicos sem apresentar
efeitos adversos graves. Estas doses sao geralmente usadas em condigdes especificas,
como epilepsia refrataria, e sob supervisdo médica., foram extensivamente estudados,
mostrando-se bem tolerados e seguros em humanos, mesmo em doses elevadas e com
uso prolongado. Doses superiores a 1.500mg por dia de CBD, ainda estdo sendo
estudadas, e a seguranga a longo prazo dessas doses ainda nao € completamente
compreendida (Bar-Lev Schleider et al., 2019).

Por outro lado, o THC, principal composto psicotomimético da Cannabis, comecga a
apresentar efeitos adversos em doses acima de 30mg por dia, semelhantes aos
observados com ansioliticos benzodiazepinicos, como tonturas, baixa concentragdo e
disturbios na coordenacdo motora fina (Rozanc et al., 2024). Efeitos adversos mais
graves, associados a crises de abstinéncia, como irritabilidade, alteracbées de humor e
sono, e perda de apetite, estdo ligados ao uso crénico (diario por pelo menos 20 dias) em
doses cerca de 5 a 6 vezes maiores (150 - 180mg) (Rozanc et al., 2024).

Em contrapartida, estudos recentes demonstram efeitos benéficos e protetores dos
canabinoides no SNC em doses baixas, na ordem de miligramas (Currais et al., 2016).
Nosso grupo recentemente conduziu estudos de caso clinico utilizando extratos integrais
(full spectrum) de Cannabis em pacientes com espasticidade, Parkinson e doenga de
Alzheimer. Os resultados mostraram melhorias clinicas significativas com baixas doses e
auséncia de efeitos adversos (Gundugurti et al., 2024).

Adicionalmente, ndo ha registros na literatura de mortes ou intoxicagdes graves
induzidas por substancias derivadas da Cannabis. Este perfil de seguranga, aliado aos
beneficios terapéuticos observados, justifica o uso de extratos de Cannabis em pacientes
com TEA, sugerindo uma abordagem terapéutica promissora e segura para esta
populagado (Silva Junior et al., 2024a; Bar-Lev Schleider et al., 2019; Silva Junior et al.,
2024b; Gundugurti et al., 2024; Nyland; Moyer, 2022).



62

4 RESULTADOS

Na coleta de dados utilizando as ferramentas SRS-2, Vineland-3 e protocolo
DEMC, que avalia dose, efeito e melhora através de formulario online, foi realizada uma
analise estatistica baseada nos dados brutos, com todos os dados normalizados.

Para a analise dos dados de melhora global, utilizou-se o Teste T de Student
pareado, que indicou uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os

grupos comparados.

4.1 Clinicos

Na coleta de dados com o uso das ferramentas SRS-2, Vineland-3 em dois tempos,
TO que foi antes da administracdo do produto e T30 no 30° dia de administragao, estando
com 12 gotas, e Protocolo DEMC em 3 tempos: T3, T15 e T30 dias foi possivel obter um
escore para cada paciente. Ja para a analise estatistica trabalhou-se com um valor
definido denominado delta, que € o valor do escore de cada paciente no respectivo tempo

de tratamento, subtraido o escore em T3 (base line - inicio do tratamento).

4.1.1 Dados epidemiolégicos e sociodemograficos

Os dados epidemioldgicos e sociodemograficos coletados sdo apresentados a

seguir, nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas da amostra

Variaveis Grupo tratamento (n.73)

n. %
Idade (anos) 20.69+39.69
Nivel de suporte
Nivel 1 12 92,3
Nivel 2 1 7,7
Género
Masculino 8 61,5
Feminino 3 23,1
Nao Binario 2 154
Etnia
Branco 6 46,2

Preto 3 23,1
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Pardo/mestico 4 308
Nivel educacional

Ensino médio incompleto 1 7,7
Ensino médio completo 2 15,4
Superior incompleto 4 30,8
Superior completo 3 23,1
Pdés-graduacédo completa 3 23,1
Renda mensal (R$)

1-2 salarios-minimos 6 46,2
2-7 salarios-minimos 7 53,8

Nota: distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas dos 13 participantes diagnosticados com
Transtorno do Espectro Autista (TEA) em fase adulta.
Fonte: dos autores, 2024.

Tabela 2. Prevaléncia de comorbidades em pacientes da amostra com Transtorno do Espectro Autista
(TEA) diagnosticados tardiamente (fase adulta)

Comorbidades n. 13 (%)
Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade - TDAH 8 (61,5)
Transtorno de Ansiedade Generalizada — TAG 7 (53,8)
Depresséao 5(38,5)
Transtorno de Humor Bipolar — TAB 1(7,7)
Epilepsia 1(7,7)
Fobia Social 1(7,7)
Superdotagdo/ Altas Habilidades 1(7,7)
Nao Possui Comorbidades 1(7,7)

Nota: prevaléncia de comorbidades psiquiatricas e médicas entre os pacientes com diagndstico tardio de
TEA.
Fonte: dos autores, 2024.

4.1.2 Dados farmacolégicos do estudo

Os dados farmacolégicos coletados s&o apresentados a seguir, nas tabelas 3 e 4.

Tabela 3. Medicamentos que os pacientes da amostra fazem uso

Medicamento que paciente faz uso n. 13 (%)
Venlafaxina 3 (23,08)
Escitalopram 2 (15,38)
Atomoxetina 2 (15,38)
N3o faz uso de medicamentos continuos 2(15,38)
Quetiapina 2 (15,38)
Metilfenidato 1(7,69)
Pregabalina 1(7,69)
Lisdexanfetamina 1(7,69)
Melatonina 1(7,69)

1(7,69)

Lamotrigina
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acido valpréico 1(7,69)

Nota: lista de medicamentos em uso pelos participantes do estudo.
Fonte: dos autores, 2024.

Tabela 4. Dosagem administrada por paciente T30

ID Género Idade CBD mg/dia THC mg/dia
1 M 26 66,48 0,084
2 M 23 66,48 0,084
3 F 43 66,48 0,084
4 M 34 66,48 0,084
5 M 43 66,48 0,084
6 M 39 66,48 0,084
7 F 26 66,48 0,084
8 M 49 66,48 0,084
9 F 18 22,16 0,028

10 M 25 66,48 0,084
11 M 32 66,48 0,084
12 F 21 66,48 0,084
13 M 40 66,48 0,084

Nota: regime de dosagem do extrato full spectrum de CBD administrado aos pacientes, com titulagdo
gradual até a dose maxima de 200 mg/dia. Inclui informacdes sobre a quantidade de gotas, concentragéo de
CBD e THC, e ajustes de dose ao longo do tratamento de 30 dias."

Fonte: dos autores, 2024.

4.1.3 Escala de Responsividade Social SRS-2

Para mensurar os efeitos do tratamento com extrato de Cannabis full spectrum, foi
utilizada a SRS-2, que avalia cinco dominios principais: Consciéncia social (ConsS),
Cognigao social (CogS), Motivagao social (MotS) e Interesses restritos e comportamentos
repetitivos (Barbosa et al., 2015).

De acordo com o Grafico 1, foi observada uma redug&o significativa no prejuizo
social dos participantes apods o tratamento com extrato de Cannabis full spectrum rico em
CBD, avaliado pela SRS-2. A coluna em branco representa a porcentagem de prejuizo
antes do tratamento (T0), com uma pontuagao média inicial de 90,81%. Apés 30 dias de
tratamento (T30), a pontuagao reduziu para 76,77%, representada pela coluna em azul.
Essa reducao de 27,38% no prejuizo social foi estatisticamente significativa, com um valor
de p= 0,007, conforme analise realizada pelo Teste T de Student pareado (n= 13).

Para essa analise, os dados foram verificados quanto a normalidade por meio do

Teste de Shapiro-Wilk. Em seguida, como os constructos de melhora global apresentaram
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distribuicdo normal, foi aplicado o Teste T pareado. Os graficos foram plotados no

programa GraphPad Prism versao 8.02, considerando como significativo p<0,05.

Grafico 1. Avaliagéo global dos sintomas centrais caracteristicos do TEA — SRS-2

SRS-2 (Melhora Global)
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Nota: alteragbes nos escores globais dos sintomas centrais do Transtorno do Espectro Autista (TEA),
medidos pela Escala de Responsividade Social (SRS-2), antes e apds 30 dias de tratamento com extrato
full spectrum de canabidiol (CBD). Melhoras significativas observadas, com redugao média de 14,04% (teste

t de Student pareado, p=0,007).
Fonte: dos autores, 2024.

Os resultados obtidos para o dominio social da SRS-2 revelaram uma reducao
significativa nos prejuizos sociais dos participantes apos 30 dias de tratamento com
extrato de Cannabis full spectrum rico em CBD. A analise do constructo consciéncia
Social apresentou uma diminui¢cao de 18,27% na média do prejuizo, passando de 82,37%
no momento basal (TO) para 64,10% apos o tratamento (T30), com valor de p= 0,006,
indicando significancia estatistica.

O constructo cognigao Social mostrou uma reducgéo de 10,26%, com a pontuagao
inicial de 87,17% no TO diminuindo para 76,92% no T30 (p= 0,012). A Comunicagao
social também apresentou melhora significativa, com uma diminuigdo de 15,85% na
média do prejuizo, que passou de 91,02% no TO para 75,17% no T30 (p= 0,006). No
constructo Motivagao Social, houve uma redugao de 12,82%, sendo a pontuacgéo inicial de
95,10% no TO reduzida para 82,28% no T30 (p= 0,012).

Essas variagdes observadas nos constructos do dominio social indicam que o
tratamento promoveu uma melhora nas habilidades sociais dos participantes, conforme
mensurado pela SRS-2. Os dados foram analisados por meio do Teste T pareado, uma

vez que apresentaram distribuicdo normal conforme verificado pelo Teste de Normalidade
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Shapiro-Wilk. Todas as anadlises consideraram um nivel de significaAncia de p<0,05

(Gréfico 2).

Grafico 2. Avaliacao do dominio social SRS-2
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Nota: comparacgao dos escores no dominio social da escala SRS-2, demonstrando um aumento significativo
nas habilidades sociais apds o tratamento com CBD (teste de Normalidade de Shapiro-Wilk p < 0,05). As

barras de erro representam intervalos de confianga de 95%.
Fonte: dos autores, 2024.

Os resultados obtidos para o Dominio Comportamental da SRS-2 indicaram uma
reducao significativa nos prejuizos comportamentais dos participantes apés 30 dias de
intervengcdo com extrato de Cannabis full spectrum rico em CBD. A pontuacdo média
inicial foi de 95,72% no tempo basal (T0), enquanto que apds o tratamento (T30), essa
pontuacao foi reduzida para 82,90%, correspondendo a uma diminuicdo de 12,82% no
prejuizo comportamental. A analise estatistica realizada pelo Teste T pareado indicou
significaAncia estatistica para a diferenca observada (p=0,008; n=13) (Grafico 3).

De acordo com o grafico 3 a comparagdo do percentual de prejuizo no Dominio
Comportamental da SRS-2 antes (T0) e apds 30 dias de tratamento (T30) com extrato de
Cannabis full spectrum rico em CBD. Observou-se uma reducéo de 12,82% no prejuizo
comportamental, passando de uma pontuagdo média inicial de 95,72% no TO para
82,90% no T30. A analise estatistica realizada pelo Teste T pareado indicou um valor de

p=0,008, demonstrando significancia estatistica (n= 13).
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Grafico 3. Avaliagdo do dominio comportamento SRS-2

SRS-2 Dominio Comportamento

125
** Melhora= 12,82%

p= 0,008

—
o
o
|
©
a
:|
N

~
a
1

a
o
1

SRS-2 (% prejuizo)

)
T

0 |
TO

Tempo de tratamento

Nota: redugdo dos comportamentos restritivos e repetitivos, conforme avaliado pelo dominio de
comportamento da SRS-2, com diminuicdo média de 12% (Teste T pareado p = 0,008).
Fonte: dos autores, 2024.

4.1.4 Escala de comportamento adaptativo Vineland-3

A Escala Vineland-3 foi utilizada para avaliar o comportamento adaptativo nos
dominios de socializagdo, comunicacdo, Atividades da vida diaria (AVDs) assim é
formada a pontuacgao global do Vineland-3, a escala mede também o comportamento mal
adaptativo que sua pontuacao se inverte onde quanto maior a pontuacao de resultado,
maior o nivel de comprometimento. Os resultados foram obtidos antes (T0) e apds 30 dias
de tratamento com extrato full spectrum rico em canabidiol (T30) (Pepperdine;
McCrimmon, 2017).

A porcentagem de melhoria na socializagao apresentou uma leve variagéo entre TO
e T30. Os dados, plotados em percentil de 1-99, ndo mostraram significancia estatistica
(p>0,05), conforme o teste T de Student pareado (Grafico 4).

A porcentagem de melhoria nas AVDs, ndo apresentaram significancia estatistica.

De acordo com o grafico 5, a porcentagem de melhoria no dominio de AVDs na
escala Vineland-3 antes (T0) e ap6s 30 dias (T30) de tratamento. O percentual de TO foi
de 90,59% enquanto que em T30 obteve-se 90,29%, ndo havendo aumento significativo
da pontuacdo. Analise estatistica foi realizada pelo teste T de Student pareado, sendo um
valor de p=0,766 (n=13).
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Grafico 4. Avaliacdo do comportamento adaptativo no dominio de socializagdo Vineland-3
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Nota: escores de comportamento adaptativo no dominio de socializagdo da Vineland-3 antes e apds o
tratamento com CBD. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi detectada (Teste T de Student

pareado, p > 0,05).
Fonte: dos autores, 2024.

Grafico 5. Avaliagdo do dominio de atividades de vida diaria — Vineland-3
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Nota: habilidades de vida diaria avaliadas pela Vineland-3, sem alteragao significativa apés o tratamento
com CBD (teste T Student pareado, p = 0,766).

Fonte: dos autores, 2024.
Ja no dominio da comunicagao também apresentou amplitude nos resultados apos
o tratamento, sem diferenca estatistica significativa entre os momentos TO e T30,

conforme o teste T de Student pareado (Grafico 6).
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Grafico 6. Avaliagdo do dominio comunicagéo — Vineland-3
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Nota: scores no dominio de comunicagéo da Vineland-3 antes e apds a intervengdo com CBD. Diferengas
nao foram estatisticamente significativas (teste T Student pareado).
Fonte: dos autores, 2024.

A melhoria global, expressa como a média das melhorias em todos os dominios da
Vineland-3, pontuacdo de melhora de 90,81% em TO para 90,84% em T30, sem
significancia estatistica. Média das porcentagens de melhoria nos dominios da escala
Vineland-3 (Socializagdo, AVDs e Comunicagao) antes (T0) e apods 30 dias (T30) de

tratamento com extrato full spectrum rico em canabidiol (Grafico 7).

Grafico 7. Melhora Global — Vineland-3
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Nota: melhora global pelo Vineland-3. A melhoria global, expressa como a média das melhorias em todos
os dominios da Vineland-3 (Socializagdo, AVDs e Comunicagao) antes e apos 30 dias de tratamento, sem
melhora estatistica.
Fonte: dos autores, 2024.
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A analise dos dados referentes ao constructo do comportamento mal adaptativo,
onde sua pontuagdo nao é agrupada na pontuagao global da escala e sua pontuacao de
escore € invertida (quanto maior o resultado, maior o prejuizo), avaliada por meio da
Vineland-3, apontou uma redugao significativa no percentual de prejuizo entre o momento
inicial (TO) e ap6s 30 dias (T30). No momento TO, o prejuizo médio foi de 42,74%,
enquanto no T30 observou-se uma reducéo para 32,60%. Essa diminuicdo no prejuizo
representa uma melhora média de 10,14%, com significAncia estatistica (p<0,004),
conforme ilustrado na (Grafico 8). Esses resultados indicam que o tratamento durante o
periodo de 30 dias foi eficaz na redugcdo dos prejuizos associados a competéncia mal
adaptativa, sugerindo um impacto positivo no funcionamento do individuo. A mudanca
observada nos comportamentos mal adaptativos ao longo do tempo, como demonstrado
na reducgao significativa do percentual de prejuizo, sugere uma melhoria na capacidade do
individuo de adaptar-se de forma mais adequada e funcional as demandas do ambiente.
Porcentagem de melhoria no dominio de Comportamento Mal adaptativo na escala
Vineland-3 antes (T0) e apds 30 dias (T30). Houve uma reducdo estatisticamente

significativa (p<0,01) no comportamento mal adaptativo (Teste T de Student pareado).

Grafico 8. Avaliagdo do comportamento mal adaptado - Vineland-3
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Nota: avaliagdo dos comportamentos mal adaptados utilizando a Vineland-3, indicando uma redugéao
estatisticamente significativa nos escores ap6és o tratamento (Teste T de Student, p<0,01).
Fonte: dos autores, 2024.

4.1.5 Protocolo DEMC

Ao investigar os efeitos terapéuticos do uso agudo de extrato de Cannabis sativa
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em adultos com TEA, este estudo buscou monitorar as mudancas observadas em
resposta ao ajuste na dosagem do extrato ao longo de um periodo de 30 dias. Foram
avaliados os resultados do primeiro uso (T1), apds 15 dias de administragao (T15) e apos
30 dias de administragdo (T30). Os resultados demonstraram uma relagao positiva entre o
aumento das doses e melhorias em sintomas emocionais, comportamentais e no bem-
estar dos participantes, conforme registrado no formulario DEMC.

A melhora no sono foi um dos efeitos mais proeminentes observados. Inicialmente,
na dosagem de 6 gotas ao dia (T1), 4 dos 13 participantes (28,57%) relataram melhorias
na qualidade do sono. Esse numero aumentou significativamente para 9 participantes em
T15 (64,29%) e manteve-se em 64,29% em T30, sugerindo que o aumento da dosagem
teve um impacto sustentado e positivo no sono.

O humor também apresentou uma progressao positiva ao longo do estudo. Apenas
14,29% dos pacientes relataram melhora no humor em T1, mas esse numero aumentou
para 35,71% em T15 e permaneceu constante até T30. Isso sugere que a elevacao
gradual da dose contribuiu para uma estabilizagdo do humor, indicando uma resposta
favoravel ao tratamento. Além disso, a redugédo da agitacdo e a melhora na irritabilidade,
que nao foram observadas na fase inicial (T1), emergiram em T15, com 28,57% dos
participantes relatando melhorias em ambas as condigbes. Esses efeitos foram mantidos
até T30. Outros aspectos comportamentais, como a diminuicdo da frequéncia de
movimentos repetitivos, mostraram uma melhoria continua ao longo dos trés periodos.
Em T1, nenhum participante relatou mudancgas, mas em T15, 14,29% dos participantes
notaram uma diminuigdo na frequéncia desses movimentos, numero que aumentou para
28,57% em T30. Isso indica uma reducdo nos comportamentos repetitivos, que sao
caracteristicos do TEA, a medida que o tratamento progredia.

No que diz respeito a ansiedade, os resultados foram encorajadores. Em T15,
14,29% dos pacientes notaram uma reducdo nos sintomas de ansiedade, e essa
porcentagem aumentou para 21,43% em T30.

A capacidade de comunicacgao também foi afetada positivamente, com um aumento
de 7,14% em T15 para 14,29% em T30, sugerindo que o tratamento pode ter facilitado
uma melhor expressao e interagao social entre os participantes. De maneira similar, a
concentragéo e o foco melhoraram ao longo do tempo, passando de 7,14% em T15 para
21,43% em T30. O conforto social, que n&o foi relatado em T1, foi mencionado por 7,14%
dos participantes em T15 e por 14,29% em T30. A redugao da tristeza seguiu um padrao

semelhante, com 21,43% relatando melhora em T15 e 35,71% em T30.
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Os dados coletados sobre os aspectos de melhora com a titulagdo de dose a partir

de autorrelato encontram-se no grafico 9 e na tabela 5.

Grafico 9. Aspectos de melhoras observadas
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Nota: percentual de pacientes relatando melhorias subjetivas apés 30 dias de tratamento com CBD.
Fonte: dos autores, 2024.

Tabela 5. Autorrelato de melhora pelo DEMC

Melhora observada T4 T15 T30

Melhora do sono 4 (28,57%) 9 (64,29%) 9 (64,29%)
Melhora do humor 2 (14,29%) 5 (35,71%) 5 (35,71%)
Redugéao da agitacao 0 (0,0%) 4 (28,57%) 4 (28,57%)
Melhora da irritabilidade 0 (0,0%) 4 (28,57%) 4 (28,57%)
Melhora da ansiedade 0 (0,0%) 2 (14,29%) 3 (21,43%)
Diminuigdo dos movimentos repetitivos 0 (0,0%) 2 (14,29%) 4 (28,57%)
Maior facilidade na comunicagéo 0 (0,0%) 1(7,14%) 2 (14,29%)
Concentracao/foco 0 (0,0%) 1(7,14%) 3 (21,43%)
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Alivio da dor 0 (0,0%) 1(7,14%) 0 (0,0%)
Conforto social 0 (0,0%) 1(7,14%) 2 (14,29%)
Reducéo da tristeza 0 (0,0%) 3(21,43%) 5(35,71%)

Nota: resultados do autorrelato dos pacientes sobre melhorias percebidas em sintomas comportamentais e
de humor, conforme registrado no protocolo DEMC (Dose, Efeito, Melhora com Cannabis).
Fonte: dos autores, 2024.

4.1.5.2 Efeitos adversos

Neste estudo clinico, que avaliou os efeitos agudos do uso de extrato de Cannabis
em pacientes adultos diagnosticados com autismo, os relatos dos efeitos adversos foram
relatados em formulario de autorrelato nos ajustes da dosagem, foi relatado ao longo de
trés periodos distintos: inicial (T3 com primeiro ajuste de dose, 3° dia de tratamento),
intermediario (T15 no 5° ajuste de dose) e final (T30 no 10° ajuste de dose), conforme
apresentado na tabela 5.

Os desconfortos gastrointestinais aumentaram de 14,29% no periodo inicial (T3)
para 35,71% no periodo intermediario (T15) e 42,86% no periodo final (T30). A sonoléncia
excessiva, que nao foi relatada no inicio (T3), passou a afetar 14,29% dos participantes
em T15 e 28,57% em T30.

Importante destacar que outros efeitos adversos, como agitagcdo, calafrios,
tremores, insbénia, e delirio, que foram demonstrados em T15, ndo foram observados em
T30 ou reduziram significativamente, sugerindo que esses efeitos foram transitorios e
tenderam a diminuir conforme os pacientes se ajustavam a dosagem mais alta. A
agitacao, foi relatada por 14,29%, tremores, insénia, dificuldades de coordenagéo motora,
delirio e nauseas 7,14% cada sintoma em T15, mas nao houve relatos em T30 (Tabela 6
e Grafico 10).

Tabela 6. Efeitos adversos relatados no DEMC

Efeito Adverso T3 T15 T30
Desconfortos gastrointestinais 2 (14,29%) 5(35,71%) 6 (42,86%)
Sonoléncia excessiva 0 (0,0%) 2 (14,29%) 4 (28,57%)
N&o observaram efeitos adversos 8 (57,14%) 7 (50,0%) 8 (57,14%)
Agitacédo 0 (0,0%) 2 (14,29%) 0 (0,0%)
Calafrios 0 (0,0%) 1(7,14%) 1(7,14%)
Tremores 0 (0,0%) 1(7,14%) 0 (0,0%)
Insonia 0 (0,0%) 1(7,14%) 0 (0,0%)
Dificuldade coordenag¢do motora 0 (0,0%) 1(7,14%) 0 (0,0%)
Delirio 0 (0,0%) 1(7,14%) 0 (0,0%)
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Efeito Adverso T3 T15 T30
Desconfortos gastrointestinais 2 (14,29%) 5(35,71%) 6 (42,86%)
Nauseas 0 (0,0%) 1(7,14%) 0 (0,0%)
Ganho de peso 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(7,14%)
Boca seca 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(7,14%)

Nota: frequéncia e tipos de efeitos adversos relatados pelos participantes durante o tratamento com CBD,
conforme registrado no protocolo DEMC.
Fonte: dos autores, 2024.

Grafico 10. Efeitos adversos
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5 DISCUSSAO

Uma revisdo minuciosa da literatura identificou este ensaio clinico de série de
casos como a primeira pesquisa no Brasil e uma das pioneiras no mundo a investigar
pacientes adultos com autismo de diagndstico tardio em tratamento com Cannabis. O
estudo avaliou a melhora aguda dos sintomas centrais do autismo e demonstrou
diferencas estatisticamente significativas nas escalas SRS-2 e de comportamento mal
adaptado do Vineland-3, além de analisar a seguranga do tratamento em um grupo de 13
participantes.

Em nossa série de casos, o estudo foi realizado de forma prospectiva, recrutando
pacientes que nao haviam utilizado produtos a base de Cannabis anteriormente. A
administragdo foi feita por via oral, com dosagem inicial padronizada para todos os
participantes, permitindo uma avaliagdo simultanea dos 13 pacientes e gerando dados
mais controlados sobre os beneficios do tratamento e a dosagem ideal para cada
individuo. Um estudo publicado em 2022, considerado o primeiro no mundo a avaliar o
tratamento do autismo em adultos com Cannabis, foi uma pesquisa retrospectiva e nao
controlada, que analisou dados de prontuarios de pacientes do registro de Cannabis
medicinal do Reino Unido. Os resultados mostraram uma melhora estatisticamente
significativa na qualidade de vida apds 30 dias de tratamento, além de melhorias no sono,
conforme relatado nos prontuarios (Erridge et al., 2022).

Em 2019, foi encontrado que o uso de CBD aumentou significativamente a
amplitude fracional de flutuagdes de baixa frequéncia no cerebelo, vermis e no giro
fusiforme direito apés uma unica administracdo de 600mg de CBD. Este aumento foi mais
pronunciado no grupo com TEA, sugerindo uma resposta diferencial neste grupo em
comparagao com controles neurotipicos. O estudo, detalhado por (Pretzsch et al., 2019a),
utilizou a técnica de ressonancia magnética funcional (fMRI) para observar essas
alteragdes neurofisiolégicas, fornecendo bases importantes sobre como o CBD interage
com o cérebro humano e modula certos aspectos da neurofisiologia associados ao TEA.

A pesquisa de Pretzsch e colaboradores (Pretzsch et al., 2019a) também
corrobora, em que o CBD pode influenciar as vias de glutamato excitatério e GABA
inibitorio, que sao fundamentais para a regulagao da fALFF e da conectividade funcional.
Em particular, a ativagcdo do receptor TRPV1 pelo CBD foi relatada para aumentar a
excitacdo glutamatérgica, enquanto o antagonismo do CBD no GPR55 foi observado para

aumentar a atividade de interneurénios GABAérgicos. Estudos clinicos anteriores também
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apontam esses achados. Mais um estudo com criancas e adolescentes com TEA tratadas
com uma combinacdo de CBD e THC encontrou melhorias notaveis na comunicagao
social, com 61% dos pais relatando uma reducao na irritabilidade e comportamentos
problematicos, e 47% observando melhorias na comunicagao verbal (Aran et al., 2021).

A evidéncia levantada nesta pesquisa corrobora com inumeras outras desde as
descobertas dos fitocanabindides e do SEC (Aran; Cayam Rand, 2024; de Camargo et al.,
2022; Micai et al., 2022; Persico et al., 2021). A fundamentacao desta pesquisa deriva do
reconhecimento crescente do papel do sistema endocanabinoide no funcionamento
social, tanto na cogni¢ao, motivagdo, comunicagao e consciéncia social especialmente em
casos de TEA, indicando um papel potencial para o extrato de Cannabis sativa na
modulagao da funcionalidade social em adultos dentro do espectro (Bar-Lev Schleider et
al., 2019; Mostafavi; Gaitanis, 2020; Siani-Rose et al., 2023).

Os achados do estudo fornecem evidéncias preliminares do impacto do extrato de
Cannabis rico em CBD, na consciéncia social e na motivagao social, apontados na escala
SRS-2 (Grafico 1). A Consciéncia social € a habilidade de perceber o ambiente social,
incluindo as emocgdes, pensamentos e necessidades das outras pessoas, a capacidade
de reconhecer os sinais sociais, como expressdes faciais, tom de voz e linguagem
corporal, e utilizar essa informagdo para guiar comportamentos de forma que sejam
apropriados e empaticos nas interagdes sociais. Ja a motivagao social esta ligada ao
desejo de se envolver em comportamentos que promovem a coesdo social e a
colaboragdo, como ajudar os outros, trabalhar em equipe ou participar de atividades. E
necessario desenvolvermos a habilidade de consciéncia e motivagdo social para
podermos treinar para desenvolver a cognicao social (Mecca; Dias; Pontrelli, 2016).

Os resultados na avaliagdo da cognigéo social, que envolve 0s processos mentais
permitindo a percepcao, interpretacdo e resposta adequada a sinais sociais, como
intencbes e comportamentos de outros. A motivagao social envolve o uso de linguagem
verbal e ndo verbal, como gestos, expressdes faciais e postura, para transmitir
mensagens e influenciar as interagdes sociais. (Mecca; Dias; Pontrelli, 2016). Para
aquisicdo da cognic¢ao social e da comunicagao social € necessario treino, além disso foi
percebido que o tratamento ainda em resposta aguda € apontado significancia estatistica,
conforme o (Grafico 2) nos dominios sociais, incluindo cognicdo social e comunicagao
social na escala SRS-2.

No SNC, os receptores CB1 estdo concentrados majoritariamente no cerebelo,

hipocampo e ganglios da base, que sao areas de disfungdo no autismo, como percepgao
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social, comportamental e padrdes restritos e repetitivos, além da regulagdo do humor
(Abraham et al., 2017; Bortoletto; Colizzi, 2022). A ativagado do receptor CB1 resulta no
controle da liberagao de glutamato, inibicdo da transmissdo sinaptica e regulagdo da
sinaptogénese e estabilizagdo do funcionamento neurolégico como um todo (Pretzsch et
al., 2019a).

Os resultados na medida de desfecho primario, a SRS-2, apresentou significancia
estatistica, as alteracdes nos escores totais da SRS-2 (Grafico 1) sugerindo um potencial
beneficio ja em 30 dias de tratamento. As mudangas correlacionadas aos
comportamentos repetitivos e estereotipados (Grafico 3) onde foi apontado significancia
estatistica dentro da escala SRS-2. Os comportamentos restritos e repetitivos que sao
uma caracteristica central do TEA e pode incluir agcbées como balango do corpo, repeticao
de palavras ou frases (ecolalia), e aderéncia a rotinas rigidas. Esses comportamentos
podem ser uma maneira de os individuos com TEA lidarem com a ansiedade e o
estresse, mas também podem limitar a capacidade de se envolverem em atividades
novas e de se adaptarem a mudancgas no ambiente (Barbosa et al., 2015).

Outra pesquisa do liderada por Adi Aran, com 150 pacientes com diagnostico de
TEA, 5-21 anos, 3 grupos, extrato full espectrum, extrato purificado com CBD:THC 20:1 e
grupo placebo, duplo-cego por 12 semanas. Na escala SRS-2 pontuagdo média melhorou
no grupo do extrato de planta inteira. Nao houve diferenga significativa entre o grupo de
canabinoides puros e o placebo (Aran et al., 2021).

Em pesquisas ndo-clinicas em modelos animais de TEA, como roedores expostos
ao valproato no periodo pré-natal que exibem fendtipos semelhantes ao TEA, a inibicao
das enzimas FAAH e MAGL mostrou melhorar significativamente os comportamentos
sociais, como a interagdo social e a comunicagdo. O ajuste do SEC em tais modelos
sugere que a elevagao dos niveis de endocanabinoides pode contrabalangar algumas das
disfungdes neuroldgicas observadas no TEA, apontando como uma estratégia oportuna,
como observada na série de casos descrita (Della Pietra et al., 2023; Di Marzo;
Maccarrone, 2008). E importante ressaltar que o CBD inibe a enzima FAAH que degrada
a AEA, um dos principais endocanabinoides, apontando seu papel terapéutico na
estabilizagao do humor (Di Marzo et al., 2002).

Evidéncias em modelos animais, pesquisa com camundongos C57BL/6J machos
adultos, sugerem uma conexao significativa entre disfungdes no SEC e o TEA, variantes
genéticas nos genes CNR1 (codifica o receptor CB1) e DAGLA (codifica a enzima

diacilglicerol lipase-alfa (DGL-a), para sintese do endocanabinoide 2-AG, que sao chave
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para a estabilidade do SEC, foram associadas aos fendtipos neurolégicos relevantes ao
TEA (Fyke et al., 2021). Os endocanabinoides, como 2-AG e AEA, interagem com o
receptor canabinoide primario CB1, influenciando comportamentos que sao centrais para
os transtornos do neurodesenvolvimento. Como demonstrado por estudos usando o
inibidor de DGL-a, DO34, e o agonista inverso de CB1, rimonabanto, que revelaram como
a manipulagao do 2-AG pode induzir comportamentos diretamente relacionados ao TEA,
como déficits sociais e comportamentos repetitivos, correlacionando o potencial
terapéutico do SEC para tratar aspectos do TEA (Del Casale et al., 2022).

Um centro de pesquisa israelita pesquisou 82 participantes, com criangas e
adolescentes, em que todos receberam extratos de planta inteira 20:1 de CBD e THC
respectivamente, titulando a dose de acordo com cada paciente, partindo de 10mg/kg/dia
de CBD e 0.5mg/kg/dia de THC, com um limite maximo total de 400mg/dia de CBD e
20mg/dia de THC. Os pais relataram melhorias nas habilidades sociais e comportamentos
restritos e repetitivos dos filhos, que foram quantificadas pela escala SRS-2 (Hacohen et
al., 2022).

A mesma pesquisa israelita, citada em outra publicacdo apontou resultados na
Escala Vineland-3 apontando avancos nas habilidades adaptativas. Houve incrementos
nos escores totais, com melhorias particularmente notaveis nas subescalas de
comunicacgao, habilidades de vida diaria e socializagao. A subescala de socializagdo, em
especial, destacou-se pelas maiores melhorias, refletindo um progresso substancial na
capacidade dos participantes com diagnéstico de TEA de se engajarem socialmente com
tratamento de 6 meses utilizando a mesma dosagem, sendo titulada a dose inicial e
estabilizando com a dosagem com melhor perfil para cada participante (Hacohen et al.,
2022). A presente série de casos apresentou resultado expressivo no constructo de
comportamento mal adaptado, contendo avaliacdo do comportamento internalizante,
externalizante e comportamento mal adaptado, com valor de p<0,01, conforme (Grafico
8). As demais areas avaliadas no Vineland-3 nao apresentaram significancia estatistica,
apontando a necessidade de continuidade do tratamento, assim como o apontado nas
demais pesquisas ja publicadas.

O THC tem mais afinidade na ligagcdo ao receptor CB1 quando comparado a
ligacao ao CB2. Uma alta densidade de CB1 pode ser encontrada nos ganglios da base,
hipocampo, neocortex, hipotalamo e cortex limbico, esses terminais neuronais afetam a
atividade motora, a coordenacdo motora, o pensamento, o apetite e a sedacao,

respectivamente, desempenhando um papel fundamental nos sintomas centrais do TEA
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(Green et al., 2024; Pertwee, 1997). O receptor CB2 pode ser encontrado em células e
tecidos imunoldgicos, que afetam a inflamagcdo e a imunossupressdo, bem como nas
amigdalas e no bago, no SNC nas células gliais e neuronais. A desregulacao do sistema
imunoldgico esta comegando a receber atengdo como tendo um possivel papel no TEA
(Araujo; Tjoa; Saijo, 2019; Su et al., 2021). Estudos anteriores observaram uma regulacao
positiva da densidade do receptor CB2 e um aumento nos niveis de proteina do receptor
CB2 dos individuos com TEA (Montero-Oleas et al., 2020).

O cerebelo, tradicionalmente conhecido por seu papel na coordenacdo motora e
equilibrio, exerce também influéncia significativa sobre processos cognitivos e
emocionais, impactando fungdes como atengao, linguagem e processamento de emogdes
(Fatemi et al., 2012). Pesquisas demonstram que o cerebelo em individuos com TEA,
apresentam alteracbes na estrutura e funcdo, incluindo dificuldades na coordenagao
motora, problemas de comunicacdo e interacdo social, bem como comportamentos
repetitivos (Fatemi et al., 2012; Van Overwalle; D’aes; Marién, 2015). Além disso, essas
disfungdes estdo ligadas ao vermis cerebelar, a regiao central que conecta os dois
hemisférios cerebelares e que € fundamental na regulacdo emocional e modulagao de
respostas afetivas, onde alteragcdes podem levar a dificuldades no processamento e
regulacdo emocional observadas em TEA (Laidi et al., 2022).

O giro fusiforme direito, situado no lobo temporal, desempenha um papel
importante no reconhecimento de faces, € uma habilidade necessaria para a interagao
social eficaz (Van Overwalle; D’aes; Marién, 2015). Em pessoas com TEA,
frequentemente observa-se atividade atipica nesta regido durante o processamento de
rostos, o que esta associado a dificuldades no reconhecimento de expressdes faciais e na
interpretacdo de sinais sociais, desafios comuns nesse transtorno. E de grande
importdncia a compreensdo dessas particularidades neurobiolégicas para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes, que possam melhorar a
qualidade de vida e a capacidade de interagao social dos individuos com TEA (Hacohen
et al., 2022; Parrella et al., 2024; Scott et al., 2020).

Ja nos resultados relacionados ao protocolo DEMC (Grafico 9), a melhora do
humor, com 2 participantes reportando beneficios em T1 e aumentando para 5
participantes em T15 e T30, sugere uma agao potencial dos canabinoides na modulagao
do humor (Lutz, 2009; Viveros et al., 2007). Como ja foi observado em diversas pesquisas
o CBD € um agonista parcial do receptor de serotonina 5-HT1A. Este subtipo de receptor

€ relevante para os efeitos ansioliticos e antidepressivos do CBD, pois o 5-HT1A esta
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envolvido na modulagdo de neurotransmissores que afetam o humor e a ansiedade
(Fogaga; Campos; Guimaraes, 2016), além disso seu efeito antipsicotico é atribuido ao
agonismo parcial nos receptores de dopamina (Renard et al., 2017). Foi demonstrado que
0 aumento nos niveis de anandamida pode potencializar os efeitos antidepressivos,
inibindo recaptacéo seletiva da recaptagdo de serotonina (ISRS), como a fluoxetina, em
modelos animais de depressao (Mato et al., 2010; Russo et al., 2005).

O SEC modula a liberagado de neurotransmissores que promovem a vigilia, como o
glutamato com atividade excitatéria, e neurotransmissores que promovem 0 sono, COmo O
GABA, funcéo inibitoria, através dos receptores canabinoides localizados nos neurdnios
pré-sinapticos. Essa regulagao € importante para manter o equilibrio entre sono e vigilia,
assim como para a estabilidade dos estados cognitivos durante estes periodos (Kesner;
Lovinger, 2020).

Dessa forma, os resultados do estudo DEMC e a literatura relacionada sugerem
que o0s canabinoides, especialmente em dosagens controladas e aumentadas
progressivamente, podem oferecer uma terapia promissora para problemas de sono em
individuos com TEA, com a possibilidade de beneficios adicionais derivados da
modulagao do sistema endocanabinoide (Acuna-Goycolea; Obrietan; Van Den Pol, 2010).

Estudos em humanos e animais demonstram que a estabilizacdo do SEC para
suprir a produgcao de endocanabinoides, como a anandamida ou o 2-AG, pode resultar em
modificagcdes na laténcia do sono e na duracdo das fases do sono REM e nio-REM,
refletindo potencialmente na qualidade do sono, assim consequentemente na
consolidagdo da memodria (Acuna-Goycolea; Obrietan; Van Den Pol, 2010; Hanlon et al.,
2016). Estudos discutem como a Cannabis pode interagir com os sistemas
neurotransmissores que influenciam o humor. Similarmente, a reducdo da agitagao,
observada a partir de T15, pode ser atribuida as propriedades ansioliticas dos
canabinoides. Os canabinoides, como o THC, atuam nos receptores CB1, que estdo
amplamente distribuidos no SNC, incluindo areas chave para a regulagdo do humor como
o0 hipocampo, a amigdala e o cortex pré-frontal. A ligagdo do THC aos receptores CB1
inibe a liberagcdo de neurotransmissores excitatérios e aumenta a liberagdo de
neurotransmissores inibitérios, levando a um efeito geral de estabilizacdo do humor
(Gunduguirti et al., 2024; Schnapp et al., 2022).

O impacto sobre a irritabilidade e a ansiedade foi evidente apenas nas fases T15 e
T30, refletindo uma melhora progressiva com o0 aumento das doses. Esta observagao esta

alinhada com a literatura que descreve os efeitos ansioliticos dos canabinoides, através
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da regulacdo de sistemas neurobioldgicos envolvidos na resposta ao estresse (David et
al., 2024; Erridge et al., 2022).

Os movimentos repetitivos e a comunicagao sédo aspectos relevantes no TEA, e a
melhora nestas areas sugere que o uso de Cannabis pode oferecer modulagéo
comportamental benéfica. A diminuicdo da frequéncia de movimentos repetitivos e o
aumento na facilidade de comunicacdo podem ser atribuidos as propriedades
neuroprotetoras e moduladoras dos canabinoides no sistema nervoso central (Aran et al.,
2021; Schnapp et al., 2022).

Nesta série de casos, foi apontado embora menos pronunciados, os resultados
também indicam melhorias na concentragao e foco, no conforto social e na reducédo da
tristeza, que séo consistentes com os efeitos conhecidos dos canabinoides em promover
neuroplasticidade e regular emog¢des (Lutz, 2009).

Em nossa série de casos avaliando pacientes adultos, um dos participantes relatou
melhora significativa na dor durante o uso de extrato de Cannabis, conforme registrado no
protocolo DEMC. Embora o controle da dor ndo fosse o foco principal desta pesquisa,
esse resultado é relevante, pois reforca as evidéncias existentes sobre o potencial
terapéutico dos canabinoides para o manejo da dor. A literatura aponta que os
canabinoides, como o CBD e o THC, possuem propriedades analgésicas. O THC se liga
aos receptores CB1 no sistema nervoso central, inibindo a liberagdo de
neurotransmissores como o glutamato e o GABA, que estdo diretamente envolvidos na
transmissdo de sinais de dor. Essa interagdo modula a intensidade da dor percebida,
resultando em um efeito analgésico. Além disso, o CBD atua em outros receptores, como
0 5-HT1a e canais TRP, que também desempenham um papel na modulagdo da
percepcgao da dor (Dumbraveanu et al., 2023). Esses mecanismos explicam, em parte, o
relato espontdneo de melhora na dor observado em um dos participantes do estudo,
mesmo sem que essa condi¢ao fosse o objetivo primario da intervencgéo.

Na presente série de casos a sonoléncia excessiva também mostrou uma
tendéncia de aumento com a titulagdo da dosagem, no periodo intermediario de 15° para
30° dia de administracdo. Este efeito é consistentemente reportado como um dos efeitos
colaterais mais comuns do uso de Cannabis, provavelmente devido aos efeitos sedativos
do THC, um dos componentes ativos do extrato (Aran et al., 2021; Bar-Lev Schleider et
al., 2019; Silva Junior et al., 2024b). Estudos na literatura destacam que os canabinoides,
como o extrato da planta inteira chamado de full spectrum, pode afetar positivamente a

relagdo com o ciclo sono vigilia, possivelmente através da modulagédo do SEC, que
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desempenha relevancia na regulacdo do ciclo circadiano e da homeostase do sono
(Kesner; Lovinger, 2020).

Interessantemente, um numero significativo de participantes nao observou efeitos
adversos em nenhum dos trés periodos, com 8 casos no T3, 7 no T15 e 8 no T30,
totalizando 23 ocorréncias. Este dado pode indicar uma variagao individual na resposta ao
tratamento com Cannabis, possivelmente relacionada a diferengas genéticas na
metabolizagcdo dos canabinoides, além da forte relacdo de disturbios gastrointestinais
dentro de pacientes com diagnostico de autismo (Andreo-Martinez et al., 2022; Mehra et
al., 2023; Mir; Giorgini; Di Marzo, 2023; Srivastava; Lutz; Ruiz de Azua, 2022).

Em nossa pesquisa outros efeitos adversos relatados no DEMC como agitagéao,
calafrios, tremores, insénia, problemas de coordenagdo motora, nauseas, ganho de peso
e boca seca foram menos frequentes, cada um com 1 ou 2 casos relatados ao longo do
estudo, muitos dos quais ocorreram somente no periodo intermediario (T15). Esses
efeitos podem refletir respostas agudas ao aumento da dosagem, mas nao foram
consistentemente observados com o aumento continuo da dosagem, sugerindo que tais
reacdes podem ser mais relacionadas a sensibilidades individuais do que a efeitos dose-
dependentes.

Foi relatado em um caso, com paciente de nivel 2 de suporte de TEA além de
encefalopatia hipoxia isquémica/anoxia perinatal, no 6° ajuste de dose, administrando a
dosagem de 33,24mg/dia de CBD, apresentou pensamento de grandiosidade,
autopercepc¢ao idealizada, delirio de grandiosidade e fala acelerada, entédo foi indicado ao
participante voltar na dosagem anterior e permanecer sem ajuste de dosagem, no
segundo dia apds a administracdo na dosagem reduzida de 22,16mg/dia de CBD (8
gotas) os efeitos adversos cessaram. Esta mesma paciente com a dosagem reduzida de
8 gotas tanto no inicio do tratamento, quanto apds a redug¢do da dosagem foi relatado no
protocolo DEMC pela sua responsavel que é sua genitora a reducédo da tristeza e da
ansiedade, reducao da agitacdo e da irritabilidade, além de melhora no conforto social,
comunicagao social e melhora da concentragao.

Em nossa série de casos outra paciente apresentou efeitos adversos significativos
e foi desligada da pesquisa, apds sua psiquiatra comunicar a equipe de pesquisa, que
solicitou seu internamento psiquiatrico, com pensamento suicida, fala acelerada,
pensamento obsessivo, com desregulacdo emocional e sintomas compativeis com
episodio de mania. Paciente havia diagndstico anterior de transtorno de personalidade

borderline, sem historico de psicose.
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Existe uma significativa sobreposigdo genética entre TEA, transtorno bipolar e
esquizofrenia (Goes et al., 2016). Foi associado 19 genes que sao notaveis em individuos
com transtorno de humor bipolar também se manifestam em pessoas com autismo (Goes
et al., 2016). Individuos com antecedentes de sintomas psicéticos prodrémicos ou
atenuados, bem como aqueles com histérico familiar de transtornos de humor e psicose,
apresentam maior suscetibilidade a mania ou psicose induzida por Cannabis, 0 que pode
levar a condi¢cbes psiquiatricas graves e persistentes (Rabin; George, 2017). Embora
apenas uma pequena fragao dos usuarios de cannabis desenvolva psicose, sugerem que
0 uso de Cannabis pode elevar o risco de psicose em 1,5 a 3 vezes (Gillespie; Kendler,
2021).

5.1 Tratamentos, consideragoes clinicas e relagao com nossos achados

O tratamento de adultos com TEA é uma area de pesquisa que ainda enfrenta
muitas limitacbes, especialmente no que se refere a eficacia e seguranga das
intervengdes farmacologicas. Embora diversos medicamentos tenham sido explorados
para tratar os sintomas associados ao TEA, as pesquisas sao frequentemente limitadas,
com pequeno numero amostral, duragdes curtas e populagdes restritas, poucas mulheres
sdo avaliadas. Entre as opgbdes farmacolégicas disponiveis, destacam-se os
antipsicoticos, estimulantes, estabilizadores de humor e compostos canabinoides. Cada
classe de medicamentos oferece potenciais beneficios, mas também apresentam riscos e
efeitos colaterais. Nossa série de casos vem apontando resultados promissores em
correlagado aos tratamentos até o presente tratamento apresentado.

Os antipsicoticos, especialmente a risperidona e o aripiprazol, sdo amplamente
utilizados para tratar a irritabilidade associada ao TEA € a uUnica classe aprovada pelo
FDA para tratar criangas (Im, 2021). Estes medicamentos demonstraram reduzir
significativamente a agressividade, autoagressao e comportamentos repetitivos em alguns
pacientes. No entanto, o uso prolongado de antipsicoticos pode levar a efeitos colaterais
significativos, incluindo ganho de peso, sindrome metabdlica e efeitos extrapiramidais,
que podem limitar a aderéncia e a tolerabilidade ao tratamento a longo prazo (Im, 2021).

Medicamentos como a lamotrigina e o valproato sao utilizados em alguns casos
para tratar sintomas de humor associados ao TEA, como irritabilidade severa e
instabilidade emocional. Esses medicamentos podem ser benéficos para estabilizar o

humor e reduzir comportamentos problematicos. No entanto, a eficacia desses
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medicamentos pode variar entre os individuos, e seus efeitos colaterais, como disturbios
gastricos e o risco de hepatotoxicidade (particularmente no caso do valproato) (Baribeau;
Anagnostou, 2022).

O carbonato de litio € utilizado na manutengcdo no tratamento do transtorno de
humor bipolar para estabilizar o humor e prevenir episddios de mania. Uma reviséo
retrospectiva de prontuarios realizada por Mintz e colaboradores, examinou o uso de
carbonato de litio de liberagédo prolongada e imediata em pacientes jovens e adultos com
TEA. Grande parte da amostra obteve mudancas nos comportamentos mal adaptativos,
auto lesivos e agressivos (Mintz; Hollenberg, 2019). No entanto, € importante monitorar os
riscos e efeitos adversos associados ao uso de litio, que podem incluir tremores, ganho
de peso, problemas renais, disfungdo da tireoide e, em casos mais graves, toxicidade
(Mintz; Hollenberg, 2019).

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados em pacientes adultos
com diagnéstico de autismo, mostra que a maioria dos estudos se concentram em
intervengdes farmacolégicas para melhorar a interagao social, habilidades cognitivas e
comportamentos. Os tratamentos avaliados incluem (Pérez Miguel et al., 2023):

* 0 propranolol, um beta-bloqueador nao seletivo pesquisado para melhorar
habilidades cognitivas e verbais em individuos com TEA, decorrente da hipotese de
que a hiperatividade do sistema noradrenérgico pode estar associada a algumas
das dificuldades de comunicacéo e interacdo social observadas em pessoas com
TEA. Os resultados apontaram melhora na reciprocidade do didlogo e comunicagao
nao verbal, apesar de nao apresentar significAncia estatistica. As limitagbes
encontradas foram de que a amostra contava com apenas 20 participantes, com
idade de 7 a 24 anos (Zamzow et al., 2016);

* 0s antagonistas do receptor V1a de vasopressina sao utilizados para modular
circuitos cerebrais de comportamento social. Estudos com RG7313 e balovaptan
mostraram melhora na socializacdo e comunicagcdo, embora resultados de ensaios
fase 3 ndo tenham confirmado completamente esses achados. A pesquisa com
balovaptan incluido um numero maior de participantes 223, j4 com RG7313 a
amostra foi de 19 pacientes, o que limita a robustez dos resultados (Bolognani et
al., 2019; Umbricht et al., 2017);

* a naltrexona € um antagonista opioide pesquisado para tratar comportamentos
auto-lesivos. Resultados mostraram aumento na irritabilidade e comportamentos

repetitivos, sugerindo eficacia limitada em adultos, apesar da reducdo dos
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comportamentos de autolesao, além da pesquisa ser dos anos 90, contou com 33

participantes e duragao do tratamento de 4 semanas;

* a combinagcdo de dextrometorfano e quinidina, foram avaliados para sintomas
comportamentais negativos associados ao TEA. Estudos indicam reducéo
significativa na irritabilidade e comportamentos estereotipados. No entanto,
algumas limitagbes devem ser consideradas, tamanho da amostra foi de apenas 13
participantes, além disso, o estudo foi de curta duragao, durando 24 semanas, 0
que pode ndo ser suficiente para avaliar completamente os efeitos a longo prazo e
potenciais efeitos adversos do tratamento (Garnock-Jones, 2011);

* a agomelatina utilizada para tratar disturbios do sono, uma caracteristica comum
em adultos com TEA. Resultados mostraram melhora significativa na qualidade e
duracao do sono. No entanto, devido ao tamanho limitado da amostra sendo de 23,
sdo necessarios estudos adicionais para confirmar esses resultados, além disso a
pesquisa ndo demonstrou mudangas nos sintomas centrais do TEA (Ballester et al.,
2019);

* 0s SSRIs chamados de antidepressivos, como o citalopram e fluvoxamina,
estudados para reduzir comportamentos repetitivos e melhorar a comunicagao
social. Resultados indicam melhorias em alguns aspectos comportamentais e
cognitivos. Porém sua maior limitagdo encontra-se nos efeitos adversos, entre os
mais comuns estdo nausea, insbnia, disfungdo sexual, ganho de peso e agitagao.
Em alguns casos, SSRIs podem exacerbar a ansiedade e causar um aumento na
irritabilidade, o que pode ser particularmente problematico em individuos com TEA.
Nossa pesquisa demonstrou que o extrato de Cannabis full spectrum rico em CBD

tem se mostrado eficaz no tratamento do TEA em adultos. Os resultados indicam uma
melhora na interagao social, redugao de comportamentos internalizantes, externalizantes
e mal adaptados (Grafico 8), bem como diminuicdo de comportamentos repetitivos e
agressividade, contribuindo para uma melhor qualidade de vida dos participantes. Embora
alguns efeitos adversos tenham sido relatados, como sonoléncia, diarreia e alteragées no
apetite, esses eventos sao geralmente leves e transitérios.

Em comparacdo com os tratamentos convencionais, como antipsicéticos e
estabilizadores de humor, que frequentemente apresentam efeitos adversos mais graves
e duradouros, o perfil de seguranga do extrato de Cannabis é mais favoravel. Dessa
forma, o 6leo de Cannabis rico em CBD surge como uma alternativa promissora e mais

bem tolerada para o manejo dos sintomas do TEA em adultos. A combinagao de eficacia
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no controle dos sintomas e menor incidéncia de efeitos adversos graves posiciona o
extrato de Cannabis como uma opc¢ao viavel, especialmente para pacientes que
apresentam baixa resposta ou intolerancia aos tratamentos convencionais (Aran et al.,
2021; Aran; Cayam Rand, 2024; Ballester et al., 2019; Bar-Lev Schleider et al., 2019;
Pérez Miguel et al., 2023; Pretzsch, Charlotte M. et al., 2019b; Pretzsch, Charlotte et al.,
2019a).

5.2 Limitagoes do estudo

O estudo de caso com 13 adultos com diagnéstico de autismo, avaliados com as
escalas SRS-2, Vineland-3 e DEMC para medir os sintomas centrais do autismo e
tratados com o6leo Cannabis sativa rico em CBD por 30 dias, apresenta varias limitacdes
que precisam ser consideradas.

Devido a natureza das ferramentas de avaliagcao utilizadas, existem limitacboes e
potenciais de erro, incluindo a possibilidade de énfase em aspectos subjetivos tanto por
parte do pesquisador quanto do paciente. Uma das principais limitagdes € a interpretacao
subjetiva dos sintomas e das respostas ao tratamento, o que pode influenciar os
resultados.

Além disso, a auséncia de um grupo controle e a falta de cegamento duplo podem
introduzir viés nos achados, tornando dificil determinar se as mudancgas observadas sao
realmente devido ao tratamento com o extrato de Cannabis sativa ou a outros fatores.

Portanto, para melhorar a robustez e a validade dos resultados, faz-se necessarios
realizar um estudo duplo-cego, controlado por placebo, com uma amostra maior e um
periodo de acompanhamento mais longo. Isso permitira uma avaliagdo mais precisa e
confiavel dos efeitos do extrato de Cannabis sativa no tratamento dos sintomas centrais

do autismo em adultos.

5.3 Integracao do tratamento com Cannabis e psicoterapia para adultos com TEA:

potencializando resultados

O presente estudo demonstrou o impacto positivo do uso agudo de dleo de
Cannabis full spectrum rico em CBD em adultos com TEA, especialmente na reducéo dos
déficits sociais e comportamentais. A fim de otimizar os beneficios observados e

potencializar as habilidades sociais e adaptativas avaliadas pelas escalas SRS-2 e
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Vineland-3, a integragdo desse tratamento com intervengdes psicoterapéuticas, como a
TCC e a Terapia Comportamental Dialética (DBT), pode ser altamente promissora.

A TCC é uma abordagem amplamente validada que se destaca por sua eficacia no
desenvolvimento de habilidades de comunicagéo social e adaptagdo comportamental em
individuos com TEA. A TCC atua diretamente na melhoria da flexibilidade cognitiva, na
redugcdo de comportamentos repetitivos e no aprimoramento das interagdes sociais,
aspectos fundamentais para o funcionamento adaptativo medido pela escala Vineland-3.
Além disso, a TCC pode contribuir significativamente para ajustar os impactos negativos
do hiperfoco, uma caracteristica frequentemente presente em adultos com TEA, ao
ensinar técnicas que auxiliam na transicdo do foco de aten¢do e na adaptagdo a novas
situacdes (Anderson; Morris, 2006).

No contexto do tratamento com Cannabis, a contribuicdo entre a TCC e o éleo de
Cannabis full spectrum rico em CBD pode ser particularmente eficaz. O CBD ¢é conhecido
por sua capacidade de modular a neuroplasticidade e reduzir a neuroinflamacgao, o que
facilita a reorganizagao funcional do cérebro em resposta ao tratamento. Esse efeito é
particularmente relevante na medida em que o CBD, ao promover a neuroplasticidade,
pode potencializar a eficacia das intervencdes psicoterapéuticas, facilitando o
aprendizado de novas habilidades e a adaptagdo comportamental (Geurts; Corbett;
Solomon, 2009; Park; Watkins, 2021).

Além disso, a DBT, uma abordagem derivada da TCC e categorizada como terapia
de terceira onda, é especialmente eficaz no tratamento da desregulagdo emocional, um
desafio comum em adultos com TEA (Bianchini et al., 2019). A DBT, ao focar na
regulacédo das emocgdes e na tolerancia ao estresse, pode complementar o tratamento
com CBD, que ja demonstra eficacia na redugdo de sintomas emocionais através da
modulacdo do SEC. Estudos indicam que o CBD influencia positivamente a plasticidade
sinaptica e o equilibrio entre os sistemas glutamatérgico e GABAérgico, promovendo um
ambiente neurofisioldgico propicio a regulacao emocional (Lutz, 2009; Woelfl et al., 2020).

A integracdo dessas abordagens psicoterapéuticas com o tratamento com
Cannabis permite ndo apenas a mitigacdo dos sintomas centrais do TEA, mas também o
fortalecimento da resiliéncia cognitiva e emocional através de mecanismos de
neuroplasticidade (Park; Watkins, 2021). Essa abordagem holistica almeja melhorar
significativamente os resultados clinicos, promovendo um desenvolvimento mais robusto
e sustentado das habilidades sociais e emocionais dos individuos com TEA. A capacidade

do CBD de promover mudangas neuroplasticas, quando combinada com intervencgdes
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como a TCC e a DBT, oferece um modelo terapéutico integrado que pode atender de
forma abrangente as necessidades complexas dessa populacdo, contribuindo para uma
melhora substancial na qualidade de vida e na funcionalidade diaria dos pacientes
(Anderson; Morris, 2006; Spain; Happé, 2020).

Os achados deste estudo sugerem que o SEC é um alvo terapéutico promissor
para o tratamento de TEA. Entretanto, para maximizar os resultados e fornecer suporte
integral aos pacientes, é relevante combinar o tratamento com Cannabis com abordagens
psicoterapéuticas que visem diretamente as habilidades sociais e comportamentais. Essa
abordagem combinada tem o potencial de promover uma melhora mais abrangente e
sustentada, oferecendo uma estratégia terapéutica eficaz para adultos com TEA (de
Camargo et al., 2022).
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6 CONCLUSOES

O presente estudo € a primeira série de casos no Brasil a avaliar o efeito agudo da
Cannabis em adultos com autismo, focando nos sintomas centrais do autismo e
comportamento adaptativo. Os resultados indicaram que o extrato de Cannabis rico em
CBD demonstrou, na maioria dos participantes, efeitos adversos leves e transitérios.
Esses achados reforcam a hipotese de que o SEC pode ser um alvo terapéutico
promissor para ajustar sintomas centrais e emocionais em individuos adultos com TEA,
destacando o potencial dos canabinoides e seus mecanismos de agcao como
fundamentais para novas abordagens no tratamento do espectro autista.

A relevancia desta pesquisa vai além dos resultados imediatos, pois contribui para
superar o preconceito existente em relacdo ao uso terapéutico da Cannabis. E importante
que substancias plantas como a Cannabis sejam mais investigadas para que possam se
tornar opcdes terapéuticas acessiveis, especialmente diante da escassez e limitagdes dos
tratamentos atualmente disponiveis para adultos com autismo.

Dado o potencial terapéutico demonstrado, ha uma necessidade de realizar
estudos com uma amostra maior de participantes, utilizando um desenho randomizado e
controlado por placebo. Tal abordagem permitiria uma avaliagdo mais robusta da eficacia
e seguranga do extrato de CBD em adultos com autismo. Estudos bem desenhados
poderiam fornecer evidéncias mais conclusivas sobre os beneficios terapéuticos da

Cannabis, contribuindo para sua aceitagao e integragao na pratica clinica.
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ANEXOS

Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Titulo do Projeto: USO DE PRODUTOS DE Cannabis NO TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA: RELATOS DE CASOS

Pesquisador responsavel e colaboradores com telefones de contato:

Nome do pesquisador Telefone
Wesley Meleti Do Santos (44) 997012765
Gessica Destro (45) 984286952
Francisney Pinto do Nascimento (45) 999333479

Elton Gomes Da Silva (médico responsavel) | (45) 991578934

Micheline Freire Donato (coordenadora) (83) 98137-1337; (45) 99136-1337

Enderegco de contato (Institucional): Laboratério de Cannabis medicinal e Ciéncias
Psicodélicas — LCP/ UNILA. Avenida Tarquinio Joslin dos Santos, 1000, Jd Universitario
I, sala G112. Foz do Iguagu — PR. extensao.descomplicandoador@unila.edu.br (45)
3529-9326.

Convidamos a participar de nossa

pesquisa que tem como objetivo analisar os efeitos Terapéuticos de Produtos de
Cannabis para Tratamento do Transtorno de Espectro Autista (TEA), que possui o
potencial na melhoria dos sintomas centrais do individuo que tem o diagndstico de
(TEA). Esperamos, com este produto de Cannabis apresentar resultados do potencial
terapéutico, uma vez que, até o0 momento ndo temos um tratamento eficaz para o TEA.
Esperamos contribuir para uma possibilidade de tratamento e verificar o potencial
terapéutico de uma medicagédo, uma vez que, até o momento, ndo temos um tratamento
eficaz para o Transtorno do Espectro Autista (TEA). O produto de Cannabis
(medicamento) sera fornecido pela instituicdo, com administragéo via oral, duas vezes
ao dia, apés o café da manha e o jantar, a dosagem sera indicada pelo médico
responsavel pela pesquisa no momento da entrega do produto.

O participante/paciente precisara fazer uso da medicagao corretamente, de acordo
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as instru¢cdes médicas, e comparecer nas datas comunicadas para as avaliagdes clinicas,
assim como responder os questionarios durante a pesquisa, conforme instrugdes da
equipe do projeto. O medicamento sera fornecido pela instituicao, com administragao por
via oral, duas vezes ao dia (2xdia), apos o café da manha e apds o jantar, a dosagem
sera indicada pelo médico responsavel pela pesquisa no momento da entrega do produto,
assim como a forma de ajuste da dose.

O estudo de caso clinico tera a duracédo de 120 dias (4 meses), sendo oferecido o
produto de cannabis por 180 dias (6 meses). Apds os 180 dias do estudo, sendo
benéficos os efeitos do tratamento, os pesquisadores viabilizardo o acesso ao produto
com custo reduzido para o participante ter acesso ao tratamento até ocorrer a
judicializagao para acesso gratuito pelo SUS.

Para avaliagdo da evolugédo do tratamento ser&o aplicadas escalas (questionarios)
em 3 momentos da pesquisa, respondidas pelos responsaveis para avaliar o
comportamento do paciente e efeitos adversos, assim aplicados antes do inicio do
tratamento (TO) (T30) e 120 dias (T120), ou seja, apos intervengdo com o tratamento (4
meses), assim concluindo a pesquisa.

Além das avaliagdes clinicas, serdo realizadas coletas de sangue pré (T0) e pos-
intervencao (T120) para avaliagbes laboratoriais. Para a coleta do sangue, sera realizada
uma pungdo em acesso venoso periférico, no brago de preferéncia. O profissional
identifica e localiza a veia, realiza a higienizagdo da regido e insere uma agulha para
coletar o sangue e armazena-lo em tubo especifico. Apds o procedimento realiza-se um
curativo. O procedimento é seguro e simples, 0 mesmo realizado em instituicdes de saude
nas rotinas de coleta de sangue. Cabe ressaltar que todas as coletas serao realizadas em
local adequado e por profissionais capacitados. Todas as avaliacbes seréo realizadas no
Campus Jardim Universitario da UNILA, em Foz do Iguagu, Parana, onde o Laboratério de
Cannabis Medicinal e Ciéncia Psicodélica (LCP) encontra-se alocado. Podera ser feito um
follow up do estudo, ou seja, uma terceira aplicacdo de questionario e coleta de amostra
de sangue com 180 dias de tratamento, a ser combinado com a equipe do projeto.

Qualquer participante que for selecionado para esse estudo, caso esteja utilizando
alguma terapia farmacolégica ou nao farmacolégica para o tratamento do TEA, tera suas
terapias mantidas durante todo estudo. O acompanhamento e responsabilidade sobre
essas terapias previamente utilizadas € de responsabilidade dos profissionais que as
prescreveram ou indicaram, ou seja, este ensaio ndo acompanhara e tampouco se

responsabilizara pelas possiveis terapias prévias dos pacientes. A equipe responsavel
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executora do estudo clinico sera responsavel apenas pelo tratamento experimental
proposto no projeto.

Durante a execucao do projeto, o participante (paciente) pode apresentar efeitos
adversos como sonoléncia, ansiedade, disturbios gastrintestinais e dor de cabega. No
caso de efeitos adversos, os pacientes serdao assistidos pelo médico responsavel Dr.
Elton Gomes da Silva - CRM 32033 PR.

O desligamento do participante da pesquisa podera ocorrer a qualquer momento,
sem qualquer prejuizo, partindo tanto do responsavel, paciente ou dos pesquisadores.
Para que isso ocorra, basta informar, por qualquer modo que Ihe seja possivel, que
deseja deixar de participar da pesquisa e qualquer informagao que tenha prestado sera
retirada do conjunto dos dados que serao utilizados na avaliagcdo dos resultados e nao
havera nenhum 6énus aos participantes que se desligarem da pesquisa.

Sao esperadas melhoras clinicas significativas, nos sintomas centrais, humor, sono
e disposicdo para atividades diarias. Se ocorrer alguma complicagdo ao participante
decorrente da pesquisa, nds pesquisadores, daremos assisténcia imediata, integral e
gratuita, ilimitada. Havendo a ocorréncia de danos, previstos ou ndo, comprovadamente
decorrentes de sua participacdo nesta pesquisa, cabera a vocé, na forma da lei, o direito
de solicitar a respectiva indenizagdo. Ninguém pagara e nem recebera nenhum valor
financeiro pela participagao neste estudo.

Nés pesquisadores garantimos a privacidade e o sigilo de sua participagdo em
todas as etapas da pesquisa e de futura publicagdo dos resultados. A identidade,
endereco, voz e imagem dos participantes nunca estardo associados aos resultados
desta pesquisa, exceto quando vocé desejar e autorizar através de um termo de uso de
imagem. As informagdes que os participantes fornecerem serado utilizadas exclusivamente
nesta pesquisa. Caso as informagdes fornecidas e obtidas com este consentimento sejam
consideradas uteis para outros estudos, vocé sera procurado para autorizar novamente o
uso.

Este documento que vocé (responsavel legal), ira assinar contém 4 paginas. Vocé
deve rubricar todas as paginas, exceto a ultima, onde vocé assinara com a mesma
assinatura registrada no cartoério (caso tenha). Este documento esta sendo apresentado a
vocé em duas vias, sendo que uma € sua € a outra ao Laboratério de Cannabis Medicinal
e Ciéncia Psicodélica (LCP). Sugerimos que guarde a sua via de modo seguro.

Caso vocé precise informar algum fato ou decorrente da sua participagédo na

pesquisa e se sentir desconfortavel em procurar o pesquisador, vocé podera procurar



125

pessoalmente o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNIOESTE (CEP),
de segunda a sexta-feira, no horario de 08h00 as 15h30min, na Reitoria da UNIOESTE,
sala do Comité de Etica, PRPPG, situado na rua Universitaria, 1619 — Bairro Universitario,
Cascavel — PR. Caso prefira, vocé pode entrar em contato via Internet pelo e-mail:
cep.prppg@unioeste.br ou pelo telefone do CEP que é (45) 3220-3092.

Declaro estar ciente e suficientemente esclarecido sobre os fatos informados neste

documento a participar da pesquisa.

Assinatura do participante ou responsavel legal.

Eu, Micheline Freire Donato, declaro que forneci todas as informagdes do projeto

ao participante e/ou responsavel.

Foz do Iguagu, de de 202__.

Fonte: dos autores, 2024.
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Anexo B — Anamnese

Recebeu o diagndstico de Autismo com qual idode? (conforme o *
laudo)

Sua resposta

Qual seu nivel de suporte otual?*

Anamnese - Série de casos -
Autismo e Cannabis

USO DE PRODUTOS DE CANNABIS NO TRANSTORMNO DO ESPECTRO

() Mivel1- Menor nivel de suporte

O Mivel 2 - Suporte Moderado

AUTISTA: SERIE DE CASOS () Mivel 3 - Maiar Nivel de Superte
gessica.destro@gmail.com Mudar de conta @y
0 nome, a foto e o e-mail associados a sua Conta do Google serdo registrados quando vocé Estado civil *

fizer upload de arquivos e enviar este formuldrio.

i L Solteiro|o)
*Indica uma pergunta cbrigatoria
Casadola)

. . Divorciadaola)
Erwiar por e-mail
Vidvola)
D Registrar gessica.destro@gmail.com como o e-mail a ser incluido na minha resposta
Unigo estdvel

OCO0OC0OO0O0

Separado(a)

Nome Completo *

Com quem reside neste momento *
Sua resposta

Sozinho{a)

Com cénjuge ou parceirola)

; *
Data de Nascimento Com pais ou familiares

Data _ _
Parceirola) e familiares

dd/mm/aaaa O
Com filhos

OO0 CO0O0

Enderego *

Mivel Educacional

Sua resposta
Ensino Fundomental Incomgleto

Ndmero de telefone (Whotsapp) * Ensino Fundomental Completo

Suaresposta Ensino Médio Incomplato
Ensino Médio Completo
E-mail *
Ensino Técnico
Sua resposta

Ensino Superior Incompleto
Ensino Superior Completo
Cor ou raga, com bose na autodecloracdo

(O Branca/Caucasiana Pds-Graduagdo (Lato Sensu) Incompleta

© Negro/Afiodescendenie Pés-Graduagao (Lato Sensu) Completa
() Asigtica
. . Pas-Graduogdo (Stricto Sensu - Mestrodo) Incompleta
(O Indigena/Mativo
() Perda/Mestico

O Arcbe

(O Polinésio/Micronésia/Melanésia

() oo

Pos-Graduogdo (Stricto Sensu - Mestrodo) Completa

Pés-Graduagdo (Stricto Sensu - Doutorado) Incompleta

ONONONONONONONONONONONONS

Pds-Graduagdo (Stricto Sensu - Doutorado) Completa
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Faz uso de medicamentos neste momento? Quais? Possui outro diagndstico, olém do autismo? *

Risperidona Risperdal) O Mo possuo comerbidades

Aripiprazol (Abilify)
O Transtorne de Déficit de Atengdo of s Hiperatividade - TDAH
Metilfenidato (Ritoling, Concerta)

O Transtorno de Ansiedade Generalizada
Dextroanfetamina {Adderall)

O Depressdo

Atomoxeting [Atentoh)

Fluoxetina [Prozac) O Transtorno de Humor Bipolor

Sertroling (Zolof) O Transtorno de Personalidode Borderline
Escitalopram O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC)
Acido Valproico (Depakens, Depokote) O Epilepsia

Lamotriging (Lamictal, Lamitor) o Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEFT)

Levetiracetamn (Keppra) R

o Transtorno Esquizotipico de Personalidade
Bupropiona (Zetron, Bup, Wellbutring

O Transtorno de Ansiedode Social Fobia Social)
Duloxetina {Cymbaolta)

O Transtorno de Personalidode Esquiva
‘enlafoxino (Effexar)

Melotoning O Transtorno de Personalidode Parancide

Trozodona (Desyrel) O Dislexia

O0O0O0O0DO0OO0O0ODOO0O0OO0O0OO0Oo

Outra: o Ourtro:

Estado civil *

o Solteirola)

(O Casadola)

Quais outros trotamentos vocé realiza neste momento

O Teropio Comportamental
o Divorciadola)
O vigvola) O Tercpio Cegnitive-Comportamental (TCC)
Fonooudiologia
o Unido estdvel o el

O Seporodola) o Teropio Ocupocional

(O Mutricionista

O Psicoterapia Individual
Com guem reside neste momento *

o Psicoterogio em Grupo
o Sozinho{g)

o Terapia de Integragdo Sensorial
O Com cénjuge cu parceirola)

(O Teropiade Arte
o Com pais ou familiores

O Parceirola) & fomiliares O Musicoterapia
o Com flhos o Progromas de Habkilidodes Sociais
o Acompanhomento Psiquidtrico
- O Teropio Assistido por Animais
nero
O Intervengdo ABA [Andlise do Comportarnento Aplicada)

Escolher - o outro:

Fonte: dos autores, 2024.
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Anexo C — SRS-2: Escala de responsabilidade social - 2

Por questbes de direitos autorais da Editora Hogrefe, o instrumento SRS-2 nao

sera publicado e anexado.
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Anexo D - Vineland-3

A escala Vineland-3 possui direitos autorais detidos por Pearson® Clinical Brasil

2016, logo nao sera possivel a sua publicagao.
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Anexo E - Protocolo DEMC

Protocolo DEMC

Protocolo DEMC

O protocolo DEM (Dose, Efeitos Indesejaveis e Melhorias) € uma metodologia de avaliagdo
projetada para estudar a seguranca e eficacia do tratamento com extrato de cannabis em
adultos com autismo. Este protocolo aborda trés componentes cruciais:

1. Dose

+ Definigao da Dose: Estabelece as quantidades especificas do extrato de cannabis a
serem administradas, incluindo a concentragdo de CBD e outros canabinoides. A
dose inicial é baixa, com ajustes graduais para encontrar um equilibrio entre eficacia
e tolerabilidade.

+ Ajuste de Dose: Permite ajustes baseados na resposta do paciente e na toleréncia
ao tratamento ao longo do tempo.

2. Efeitos Indesejaveis

« Monitoramento: Registro sistematico de quaisquer efeitos adversos ou indesejaveis
experimentados pelos participantes, gue podem incluir sonoléncia, alteragtes de
apetite, nauseas, entre outros.

« Classificagdo: Os efeitos sdo classificados em termos de gravidade e frequéncia,
proporcionando insights sobre o perfil de seguranca do tratamento.

« Agdes Corretivas: Estratégias para manejar e reduzir efeitos indesejaveis, ajustando
a dose ou o regime de tratamento conforme necessaério.

3. Melhorias

« Avaliagdo de Sintomas: Avaliar as melhorias nos sintomas do autismo, como
comportamento social, comunicacdo, interesses e atividades repetitivas, através de
respostas de autopercepgao em cada ajuste.

+ Relatorio de Progresso: Documenta a evolugdo dos sintomas ao longo do tempo,
proporcionando uma base para avaliar a eficacia do tratamento.

Este protocolo tem como objetivo a compreensdo clara dos efeitos terapéuticos e dos
riscos no tratamento com extrato de cannabis em adultos com autismo, apoiando
decisdes clinicas informadas e aprimorando a base de conhecimento sobre a cannabis
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Seunome *

Sua resposta

Ajuste de dose do dia (data de hoje): *

Exemplao: Primeiro ajuste de dose comega no dia 30/06/2024, 2° ajuste dia 03/06,/2024, 3°
ajuste 06/07/2024, 4° ajuste de dose 09/07/2024, 5° ajuste 12/07/2024._.

Data

dd/mm/aaaa O

Administracio

Usei o extrato de Cannabis conforme oriemtado, sem faltar nenhuma vez
Esqueci de fazer uso do produto 1 vez

Esqueci de fazer uso do produto 2 vezes

O 0Ooo

Qutro:

Melhoras decorrentes do tratamento com Cannabis:

Clicar nas opgdes das mudangas, emocionais, cognitivas ou compaortamentais, de acordo
com o que vocé tem percebido no tratamento com Cannabis.

(Todas as vezes que vocé observar mudanga mesmo que j& tenha citado na resposta do
protocalo anterion, cligue novamente se esta methora ainda estiver ocarranda)

Exemplo: s2 seu sono melhorou desde a primeira administragdo e no 5° gjuste isso ainda
permanecer, sempre assinalar esta opeio

Ainda MAQ observei nenhuma mudanga no tratamento com Cannabis
Redugio da Ansiedade

Melhora no Humer

Diminuig&o da Agitagdo

Reducdo de Sintomas de Depressdo

Melhora no Sono

Alivio da Dor

Redugdo de Convulstes em Epilepsia

Diminuig&o da Frequéncia de Movimentos Repetitivos
Melheoria na Atengéo e no Foco

Redugio da Tristeza

Redugio de Desconforto Sccial

Maior Facilidade para Comunicagdo

baior Facilidade Para Imeracdo em Ambientes Sociais
Diminuig&o da Irritabilidade

Redugio da Hiperatividade

Qutro:

Doo0oDooDood0oooDodoodnDo
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Quantas gotas vocé tomou por administrag3o (quantas pela manha e quantas a  *
noite)
Exemplo: clicar em 3 gotas se vocé 2518 tomando 3 pela manhi e 3 pela noite.

|:| 3 gotas
4 gotas
5 gotas
6 gotas
7 gotas
& gotas
9 gotas
10 gotas
11 gotas

12 gotas

I I A R I I R W R B R

Cutro:

Efeitos indesejaveis/ Reacdes adversas:

Clicar nas cpgfes caso tenha percebido uma mudanga clara indesejdvel decorrente da
utilizagdo do extrato de Cannabis

|:| NAOD observei reacio adversa decormente do tratamento com o extrato de cannabis
Tremores,

Inz0nig;

Agitacdo;

Alteragtes no song;

Disfungdes sexuais;

Desconfortos gastrointestinais;
Ganho de peso;

Problemas de coordenacdo motora;
Boca seca

Sonoléncia excessiva

Calafrios

Delirio

Miuseas

Cutro:

T T A 0 I A R W I B

Perguntas e comentarios

Sua resposta

Fonte: dos autores, 2024.
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