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RESUMO


O autismo é considerado um transtorno neuropsiquiátrico, com desenvolvimento na infância precoce, havendo prejuízos nos seguintes domínios: interação social, comunicação, interesses restritos e padrões estereotipados do comportamento. Não há tratamento definitivo estabelecido para o autismo, sendo o objetivo das intervenções farmacológicas o alívio de sinais específicos. De forma geral, os medicamentos tradicionalmente utilizados (antipsicóticos atípicos, inibidores seletivos de recaptação de serotonina, estimulantes e anticonvulsivantes) apresentam diversos efeitos colaterais, refletindo em descontinuidade do tratamento. O canabidiol (CBD) derivado da planta Cannabis Sativa é livre dos efeitos lisérgicos e tem sido utilizado como uma alternativa ao tratamento do Transtorno do Espectro Autista (TEA). Desta forma, foi elaborada uma revisão sistemática dos estudos clínicos que utilizaram o CBD no tratamento dos sinais do TEA, podendo haver contribuição com a tomada de decisões relacionadas à terapêutica.


PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Espectro Autista, tratamento, canabidiol, cannabis.
CAPÍTULO 1 - INTRODUÇÃO



O canabidiol (CBD) é o segundo componente mais abundante da Cannabis Sativa, sendo livre dos efeitos lisérgicos. Pesquisas apontam efeitos positivos desse princípio ativo no tratamento da doença de Parkinson, Alhzeimer, epilepsia refratária aos tratamentos convencionais, tratamento paliativo do câncer, dor crônica e como alternativa ao tratamento do Transtorno do Espectro Autista (TEA) (DEVINSKy et al. 2014; KIS et al. 2019; COORAY; GUPTA; SUPHIOGLU et al., 2020; FERREIRA-JUNIOR et al., 2020). Nesse último caso, pondera-se ainda o CBD como tratamento adjuvante de crise convulsiva. 
Considerando que não há tratamento farmacológico estabelecido, especialemente no que concerne aos sinais nucleares (prejuízo na interação social, distúrbios da comunicação e interesses restritos), e que os avanços na área desde a década 50 têm sido relativamente modestos; o uso de medicamentos alternativos tem sido alvo de pesquisas, com interesse crescente no tema ao longo dos últimos anos. Considera-se, então, a necessidade de estudos que contribuam com entendimento do mecanismo de ação do CBD, seus benefícios e efeitos colaterais no tratamento do TEA, principalmente a longo prazo. A elaboração de uma revisão sistemática dos efeitos do canabidiol na redução dos sinais e comorbidades do TEA, especialmente o canabidiol, poderá contribuir com a tomada de decisões sobre questões relacionadas a terapêutica, considerando o melhor nível de evidência.



1.1 OBJETIVOS DA PESQUISA



1.1.1 Objetivo Geral


O objetivo da pesquisa é realizar uma revisão sistemática da literatura de estudos que tenham incluído o canabidiol no tratamento do Transtorno do Espectro Autista (TEA).



1.1.2 Objetivos Específicos


- Relacionar as principais comorbidades e sinas associados ao TEA
- Avaliar o efeito do tratamento medicamentoso a base de preparados de canabidiol para a população autista.
- Identificar e avaliar parâmetros metodológicos, e desfechos apontados, que possam contribuir com decisões clínicas.





CAPÍTULO 2 – FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA


A etiologia do autismo é heterogênea, incluindo fatores genéticos, ambientais e mecanismos epigenéticos (ARBERAS; RUGGIERI, 2019). O termo “distúrbio autístico do contato afetivo” foi criado por Kanner em 1943; no ano seguinte, Hans Asperger descreveu a dificuldade de criança autistas no estabelecimento de laços afetivos e no diálogo. Nas décadas de 50 e 60, o autismo era classificado como um subgrupo da esquizofrenia, resultando em tratamentos ineficazes; passando a ser considerado, a partir das pesquisas de Rutter na década de 70, como um transtorno cognitivo. O autismo como espectro denominado Síndrome de Asperger foi estabelecido por Wing em 1981. 
Segundo Mottron e Bzdok (2020), há um aumento de 20 vezes na prevalência relatada do TEA nos últimos 30 anos nos Estados Unidos, em parte devido a fragmentação do fenótipo do autismo em "traços autistas", que resultam de critérios diagnósticos não específicos. 
O autismo é considerado como um transtorno neuropsiquiátrico, com desenvolvimento na infância precoce, fazendo parte dos chamados transtornos invasivos do desenvolvimento (TIDs), ou transtornos do "espectro do autismo". São percebidos prejuízos, evidenciados principalmente a partir dos três anos de idade, em diversas áreas do funcionamento, atrelado muitas vezes a atrasos no desenvolvimento mental. 
Para o diagnóstico três domínios devem estar afetados, a saber: 1) interação social; 2) comunicação; 3) interesses restritos e padrões estereotipados do comportamento (incluindo movimentos estereotipados e maneirismos). A interação social é afetada pelas dificuldades na comunicação verbal e não-verbal, ou mesmo falta de interesse em se comunicar. Os déficits em tais domínios podem levar a incapacitação do indivíduo afetado. 
O tratamento do TEA deve ser individualizado e estar em consonância com o nível de comprometimento da patologia. Porém, não há tratamento definitivo estabelecido, ou mesmo tratamentos medicamentosos aprovados pelo FDA (Food and Drug Administration, dos EUA) para o autismo. De forma geral, as intervenções farmacológicas visam aliviar sinais específicos. Tradicionalmente, são utilizados medicamentos de diferentes grupos, não sendo bem esclarescidos os benefícios de longo prazo, fator que reflete na descontinuidade do tratamento por grande parte dos pacientes; parte pela percepção da perda da eficácia do agente farmacológico utilizado, parte pelos efeitos colaterais. As categorias de fármacos comumente utilizados no autismo abarcam os antipsicóticos atípicos (AAPs) e os inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRSs), como também os medicamentos estimulantes e anticonvulsivantes.
Os antipsicóticos atípicos desenvolvidos originalmente para o tratamento da psicose, incluem: a clozapina, a risperidona, a olanzapina, a quetiapina, a ziprazidona e o aripiprazol. Tais agentes farmacológicos são amplamente utilizados no tratamento de comportamentos mal-adaptativos do TEA, como: automutilação, episódio de agressão e crises de ira. Em relação aos antipsicóticos típicos, como o haloperidol, os AAPs oferecem vantagens que incluem, em curto prazo, menos efeitos colaterais e, em longo prazo, discinesia tardia. Ainda, há a melhora de sinais "negativos" da esquizofrenia e das estereotipias, que impactam nas relações sociais dos indivíduos (MANEETON et al., 2018). O mecanismo de ação é dado pela ação da 5-hidroxitriptamina (5-HT) no bloqueio do receptor de dopamina (DA) e, possivelmente, por haver um deslocamento das AAPs pela DA endógena no estriado, uma vez que não há um vínculo forte aos receptores pós-sinápticos dopaminérgicos (NIKOLOV; JONKER; SCAHILL, 2006).
[bookmark: tab01]Já o mecanismo de ação dos inibidores da recaptação da serotonina (IRSs), com significativa aplicabilidade clínica no TEA, tais como:  fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, citalopram e mirtazapina; está baseado na inibição da recaptação da serotonina no sítio do transportador pré-sináptico. Os estimulantes, como o metilfenidato, atuam nas atividades comórbidas e mostraram benefícios no tratamento de sinais como: agitação motora, hiperatividade, distratibilidade e comportamento disruptivo (REDDIHOUGH et al., 2019). Os anticonvulsivantes, como divalproato sódico também podem trazer melhoras da instabilidade, e dos comportamentos repetitivos e agressão (HOLLANDER et al., 2001).
Uma alternativa para redução dos sinais dos pacientes com TEA, com aumento na frequencia do seu uso nos últimos anos, são os preparados a base de canabidiol (CBD) (PRETZSCH et al., 2019). 
O sistema endocaninóide atua na moderação das funções fisiológicas, como na regulação do apetite, sono, dor, sistema imunológico, entre outros. O receptor CB1, encontrado na medula espinhal e no cérebro e o CB2, encontrado nas células do sistema imune e nervoso são os dois principais receptores dos canabinóides, seja eles endógenos ou exógenos como da Cannabis Sativa. O potencial terapêutico do CBD está na regulação das funções hiper ou hipoestimuladas, havendo como efeito colateral positivo a redução da ansiedade, agressividade e inquietação. Outro benefício do CBD que tem sido apontado é no casos refratários de distúrbio de comportamento, que incluem agitação, distúrbio do sono e heteroagressividade. 

	
CAPÍTULO 3 – ENCAMINHAMENTO METODOLÓGICO


As bases de dados utilizadas foram PubMed e Medline, sendo considerados os seguintes descritores em cada base: autism and treatment and cannabis e autism and treatment and cannabidiol, no título e resumo.
Os critérios de inclusão foram pesquisas publicadas em periódicos nacionais e internacionais, nos idiomas inglês e português, indexados nas bases de dado anteriormente citadas, com livre acesso e distribuídos na integra. Optou-se por não realizar recorte temporal. Foram excluídos artigos de revisão.
Os títulos e resumos identificados na busca inicial foram avaliados por dois pesquisadores de forma independente. As discordâncias entre os pesquisadores foram resolvidas por consenso. 
O fluxogramas da etapa de seleção dos artigos consta na Figura 1. 
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Figura 1: Fluxograma da etapa de seleção de artigos


Para as duas combinações de palavras-chaves, excluindo-se artigos repetidos entre tais combinações, foram encontrados 10 artigos no Medline e 10 artigos no PubMed. Do total desses 20 artigos, oito eram repetidos entre as bases de dados, restando 12 artigos, dos quais quatro atenderam os critérios de elegibilidade após leitura dos resumos. 
Os artigos selecionados foram lidos na íntegra e extraídos dados relevantes para análise e interpretação.




CAPÍTULO 4 – RESULTADOS

De forma geral, nos quatro artigos selecionados (Tabela 1), como instrumento para avaliação da melhora dos sintomam foram aplicados questionários estruturados ou entrevistas aos pais/cuidadores, sendo de natureza observacional. Em todos os casos os dados foram avaliados por um grupo independente e multidisciplinar de especialistas

Tabela 1 – Estudos selecionados para a revisão sistemática do uso de CBD no TEA
	Autores / Ano
	Concentração / Dosagem 
	Período de tratamento
	População
	Percepção de melhora dos sinais

	Barchel et al. (2018)
	Concentração de 30%, proporção de 1/20 de canabidiol (CBD)/Δ9-tetrahidrocanabinol (THC)

Dose diária recomendada:
· CBD: 16 mg/kg (dose diária máxima de 600 mg) 

· THC - dose diária de 0,8 mg/kg (dose diária máxima de 40 mg)
	30 dias a 588 dias 
	n = 53 

Idade média: 11 anos (4–22)
	· Hiperatividade (n=38): melhora em 68,4%; sem alterações em 28,9% e piora em 2,6%. 
· Comportamento autolesivo (n=34): melhora em 67,6% e piora em 8,8%.  
· Problemas de sono ( n=21): melhorar em 71,4% e piora em 4,7%. 
· Ansiedade (n=17): melhora em 47,1% e piora em 23,5%.

	Fleury-Teixeira et al. (2019)
	Extrato de CBD, proporção de 75/1 de CBD/THC

Dose média diária:
· CBD: 4,55 mg/kg (dose diária máxima de 6,45 mg/kg/dia)

· THC - dose diária de 0,06 mg/kg (dose diária máxima de 0,09 mg/kg/dia)

	6 a 9 meses
	n inicial = 18

n considerado= 15

Idade média: 10,9 anos (7-18)


	· Convulsões (n =5): melhora de 50% em três casos e 100% em dois casos
· Transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (n=15): melhora em 30%
· Transtornos do sono (n=12): melhora em 40%
· Déficits de comunicação e interação social (n=15): melhora em 25%
· Transtornos Comportamentais (n=15): melhora em 20%
· Déficits motores (n=12): melhora em 20%
· Déficits cognitivos (n=15): melhora em 20%
· Déficits de Autonomia (n=15): melhora em 10%

	Schleider et al. (2019)

	30% de CBD e 1,5% de THC

Dose média - três vezes ao dia:
· CBD: 79,5 ± 61,5 mg
· THC: 4,0 ± 3,0 mg


	
	n inicial= 188

n após 1 mês=179

n após 6 meses= 155

Idade média: 12,9 anos (menos de 5-18)

	· Boa qualidade de vida: melhora em 35,5%
· Humor positivo: melhora em 21,5%
· Capacidade de se vestir e tomar banho de forma independente: melhora em 16,5%
· Bom sono: melhora em 21,4%
· Boa concentração: melhora em 14%
· Convulsões: 84,6% desaparecimento dos sinais
· Inquietação: melhora em 91%
· Ataques de raiva: melhora em 90,3%

	Aran et al. (2021)
	Teste 1:
Extrato da Cannabis 
Proporção de 20/1 de CBD e THC

Teste 2:
CBD puro e THC puro na mesma proporção

Dose inicial: 
CBD: 1 mg/kg
THC: 0,05 mg/kg

A dose foi aumentada em dias alternados em 1 mg/kg de CDB e 0,05 mg/kg de THC até atingir:
para crianças com peso de 20–40 kg:
CBD: 10 mg/kg
THC: 0,5 mg/kg, ou

para crianças com peso de > 40 kg:
CBD: 7,5 mg/kg
THC: 0,375 mg/kg 
(até um máximo de 420 mg de CBD e 21 mg de THC por dia), dividido em 3 doses diárias
	2 semanas (teste de eficácia) + 4 semanas (wash-out) + 12 semanas (avaliação da tolerabilidade)
	n = 150

Idade média: 11,8 anos (5-21)

	· Comportamento disruptivo: melhora em 49% no extrato da planta inteira ( n = 45) versus 21% no placebo (n  = 47)


Barchel et al. (2018) analisaram os efeitos do canabidiol em 53 pacientes com idade média de 11 anos (85% do sexo masculino e 15% do sexo feminino), acompanhados pelo período mínimo de 30 dias após o início do tratamento (duração média de 66 dias). A partir do uso da solução de óleo canabinoide na concentração de 30% e proporção de CBD/THC de 1/20, houve uma melhora de: 68,4% no sintoma de hiperatividade; 67,6% no comportamento autolesivo; 71,4% em problemas de sono; por fim, 47,1% nos sinais de ansiedade. Em todos as categorias de sinais, não houve inferioridade do CBD em relação aos tratamentos convencionais. Considerando a mudança geral nos sinais associados ao TEA, houve uma melhora em 74,5%, nenhuma alteração em 21,6% e piora em 3,9%. Os efeitos colaterais foram transitórios e sem repercussão. 
Na pesquisa de Fleury-Teixeira et al. (2019) foram considerados dados de 18 participantes com TEA e idade entre 6 e 17 anos (72% do sexo masculino e 28% do sexo feminino). Entres os 15 participantes que permaneceram no estudo, foram analisados os efeitos do uso compassivo de Cannabis sativa enriquecida com extrato de CBD (CE) (proporção de CBD/THC de 75/1) no período de 6 a 9 meses. Foi verificado melhoria de mais de 30% em 80% dos pacientes nos seguintes parâmetros: transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, distúrbios do sono e convulsões. No controle de crises em pacientes epiléticos (n=5), houve redução de 50% na frequencia das crises em três casos e 100% nos outros dois casos. De forma geral, houve sinais de melhoria nas outras categorias analisadas: transtornos comportamentais, déficits motores, déficits de autonomia; déficits de comunicação e interação social e déficits cognitivos. Foi observado que 47% dos pacientes tiveram melhora igual ou superior a 30% em quatro ou mais categorias de sinais. Outro fator positivo foi a redução na dosagem dos medicamentos neuropsiquiátricos em uso concomitante ao CE, inclusive com descontinuidade em alguns casos. Os efeitos colaterais relatados foram leves e/ou transitórios.
Schleider et al. (2019) analisaram a segurança e eficácia da cannabis no tratamento do autismo. O período de análise compreendeu os anos de 2015 e 2017 e a amostra inicial englobou 188 pacientes com TEA, com média de idade de 12,9 anos; 81,9% do sexo masculino; sendo relatadas comorbidades associadas, com prevalência maior de epilepsia (14,4%). No tratamento da maior parte dos pacientes foi utilizado óleo de cannabis (30% de CBD e 1,5% de THC). A coleta das informações acerca dos sinais, avaliação global e efeitos adversos foram realizadas em três etapas: (1) antes do tratamento; (2) no mês seguinte ao início e (3) seis meses após início do tratamento. Após seis meses do tratamento regular, foi observada melhora significativa dos sinais (principalmente de ordem comportamental) em 30,1% dos pacientes; 53,7% melhora moderada; 6,4% leve melhora e 8,6% relataram nenhuma mudança em sua condição. Os sinais com maior prevalência de melhora foram, na seguinte ordem: inquietação, raiva, distúrbios do sono, agitação, ansiedade, convulsões, constipação e problemas de digestão. Por outro lado, menor eficácia foram percebidos nos sinais relacionados à: déficit cognitivo, distúrbios de fala, incontinência, mobilidade limitada, apetite aumentado e falta de apetite. Em 25,2% dos pacientes foram notados efeitos colaterais, como inquietação (6,6%). 
Outro ponto analisado por Schleider et al. (2019) foi o aumento no número de pacientes que relatavam ter boa qualidade de vida (de 31,3% para 66,8%); que inclui a autonomia dos pacientes (se vestir e tomar banho de forma independente, de 26,4% para 42,9%). Os autores (2019) ressaltam que, ainda assim, a adesão de mais de 80% dos pacientes ao tratamento indica satisfação com o tratamento, especialmente no que tange aos aspectos comportamentais.
Nos estudos anteriormente citados (BARCHEL et al., 2018; FLEURY-TEIXEIRA et al, 2019; SCHLEIDER et al., 2019) não foram utilizadas comparações com grupo controle. Nesse sentido, Schleider et al. (2019) ressaltam não poder ser estabelecida causalidade entre a terapia com Cannabis e a melhora no bem-estar dos pacientes; considerando, também, que tais variáveis subjetivas podem ser enviesadas pela opinião dos pais/cuidadores.
Em contrapartida, no ensaio clínico duplo-cego randomizado realizado Aran et al. (2021), 150 participantes foram designados aleatoriamente para três tipos de tratamento: (1) placebo oral; (2) extrato da planta inteira em um proporção de CBD/THC de 20/1 e (3) CBD purificado e THC na mesma proporção. Com base na escala Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I, desfecho primário), foi demostrado o potencial do CBD em diminuir os comportamentos agressivos associados ao TEA em 49% extrato da planta inteira contra 21% com placebo. Na aplicação da Social Responsiveness Scale (SRS-2, desfecho secundário), a pontuação média melhorou 3,6 pontos no placebo contra 14,9 pontos no extrato de planta inteira e 8,2 pontos nos canabinoides puros. Na comparação entre os dois compostos canabinóides, não houve vantagens claras do pressuposto efeito sinérgico de terpenos, flavonóides e canabinóides encontrados no extrato da planta inteira. Em relação aos efeitos adversos, não foram relatados eventos graves.



CAPÍTULO 5 – CONSIDERAÇÕES FINAIS


Para o Transtorno do Espectro Autista (TEA), ainda não existe um tratamento capaz de melhorar de maneira abrangente as três áreas com déficits funcionais: desenvolvimento cognitivo, comportamental e interação social; de forma que os medicamentos tradicionalmente utilizados (antipsicóticos atípicos, inibidores seletivos da recaptação da serotonina, ansiolíticos e estimulantes) atuam em sinais específicos, com uma eficácia limitada e, em geral, com efeitos colaterais que prejudicam a adesão ou continuidade do plano terapêutico. Nesse sentido, o uso do canabidiol (CBD), seja puro ou em extrato, se torna uma opção promissora considerando que os efeitos colaterais são leves e/ou transitórios, a citar os principais: sonolência e falta de apetite (BARCHEL et al., 2018; FLEURY-TEIXEIRA et al., 2019; SCHLEIDER et al., 2019, ARAN et al., 2021).
A partir do uso do CBD, as pesquisas analisadas mostram significativa melhora nos aspectos comportamentais, apresentando melhora no estudo placebo-comparativo (ARAN et al., 2021) de 28% no comportamento disruptivo (diferença entre dados da extrato da planta inteira versus placebo), até a melhora de mais de 90% nas categorias de inquietação e ataques de raiva (SCHLEIDER et al., 2019). 
De forma geral, os participantes mostraram ter melhoras de todos os sinais associados ao TEA considerados em cada estudo. A autonomia em pessoas com TEA é prejudicada pela presença dos déficits funcionais. Ainda que tenha sido relatada melhora menos significativa em relação as outras comorbidades analisadas, o tratamento com CBD mostra melhoras de 10% (FLEURY-TEIXEIRA et al., 2019) no déficit de autonomia até melhora de 16,5% na capacidade de se vestir e tomar banho de forma independente (SCHLEIDER et al., 2019).
Enquanto aspectos comportamentais, podem ser melhorados também com o uso de psicotrópicos; o déficit de interação social pouco melhora com uso de tais medicamentos. Em contrapartida, a terapia com CBD mostrou melhora de até 25% (FLEURY-TEIXEIRA et al., 2019) nesse aspecto.
É importante esclarescer que não se pretende no presente estudo, a simples comparação dos resultados atingidos em cada pesquisa; pois, as metodologias empregadas diferem entre si, além do tamanho da amostra, formulações e doses aplicadas.
Uma vez que esses pacientes já utilizam medicamentos, deve-se considerar a possibilidade de interações medicamentosas, especialmente com antipsicóticos, como apontado por Fleury-Teixeira et al. (2019), havendo necessidade de maior atenção quanto a administração dos medicamentos em uso.
Em todos os artigos analisados, devido à natureza observacional, cita-se como limitação a subjetividade e a falta de uma ferramenta para avaliação objetiva dos resultados, limitando-se aos relatos dos cuidadores. Com exceção do estudo de Aran et al. (2021), outra limitação é a falta de um grupo controle para comparação. Estudos como os englobados na presente revisão são importantes para o entendimento dos efeitos do canabidiol na população autista, sendo necessário esclarecimentos dos benefícios a longo prazo.
Ressalta-se que, independente da escolha farmacológica, a melhora dos sinais auxilia no plano terapêutico, que deve envolver uma equipe multipdisciplinar. Nesse sentido, o tratamento precoce, com a regulação dos sinais traz benefícios importantes ao paciente, uma vez que há um impacto direto sob sua qualidade de vida, com foco na independência do indivíduo afetado.
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