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Abstract

The use of Cannabidiol (CBD) for clinical applications has gained increasing attention due to the lack of psychoactive properties and potential
benefits that have been observed in certain disease states such as pediatric epilepsy. Objective: to identify the population of patients receiving drug
treatment with cannabis for autism and to assess the safety and efficacy of this therapy. Method: this study is based on the literature review that was
carried out from the analysis of clinical evidence supporting the use of Cannabidiol for children with autism spectrum disorder (ASD) using the
databases, PubMed, Medline, Google Scholar, SciELO and LILACS. To carry out the research, the descriptors “cannabidiol”, “autism”, “autism
spectrum disorder”, “cannabis, “endocannabinoids”, “cannabinoids” and “marijuana” were used. Results: it was revealed in studies that there is
support for the indications for the use of cannabidiol, but on a smaller scale, with its greatest evidence for disorders and intellectual comorbidity.
Another question raised in the surveys referred to the need for more evidence and research for the recommendation of Cannabidiol, in addition
to the insertion of the topic in the clinical area. Conclusion: the research pointed out the dilemmas that pediatricians and other physicians often
face when faced with recommendations in clinical practice. It is necessary to have a pharmacological and clinical knowledge of the use of
Cannabidiol, making it necessary for physicians to become familiar with the indications for Cannabidiol in order to guide family members of
pediatric patients on the limitations that exist in this therapeutic property for autism spectrum disorder. Studies point to the need to further analyze

the recommendations of Cannabidiol so that its use becomes a reality in the treatment of autism spectrum disorder in Brazil.
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Resumen

El uso de cannabidiol (CBD) para aplicaciones clinicas ha ganado una atencion cada vez mayor debido a falta de propiedades psicoactivas y
beneficios potenciales que se han observado en ciertos estados patologicos como epilepsia pediatrica. Objetivo: identificar poblacion de pacientes
que reciben tratamiento farmacologico con cannabis para autismo y evaluar seguridad y eficacia de esta terapia. Método: este estudio se basa
en revision de literatura que se realizo a partir analisis de evidencia clinica que respalda uso de Cannabidiol en nifios con trastorno espectro
autista (TEA) utilizando bases de datos PubMed, Medline, Google Scholar, ScIELO y LILACS. Para realizacion de investigacion se utilizaron
los descriptores “cannabidiol”, “autismo”, “trastorno espectro autista”, “cannabis,” endocannabinoides “,” cannabinoides “y” marihuana”.
Resultados: se revelo en estudios que existe apoyo para indicaciones para uso de cannabidiol, pero en menor escala, con su mayor evidencia
de trastornos y comorbilidad intelectual. Otra pregunta planteada en encuestas se referia a necesidad de mayor evidencia e investigacion para
recomendacion Cannabidiol, ademas de insercion del tema en area clinica. Conclusion: investigacion sefiald dilemas que pediatras y otros médicos
a menudo enfrentan cuando se enfrentan recomendaciones en practica clinica. Es necesario tener un conocimiento farmacologico y clinico uso
Cannabidiol, porque es necesario que médicos se familiaricen con las indicaciones Cannabidiol para orientar familiares de pacientes pediatricos
sobre limitaciones que existen en esta propiedad terapéutica para espectro autista trastorno. Los estudios apuntan a necesidad de seguir analizando
recomendaciones cannabidiol para que uso se convierta una realidad en tratamiento trastorno espectro autista en Brasil.
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Introduciao

O transtorno do espectro do autismo (TEA) ¢
um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado
por déficits em dois dominios principais: padrdes
restritivos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades; e déficits na comunicac¢io e interagdo social'.

Criangas com transtorno do espectro do
autismo (TEA) comumente apresentam sintomas
comorbidos de hiperatividade, autolesao, agressividade,
inquietagdo, ansiedade e transtornos do sono. O

tratamento médico convencional inclui  varios
medicamentos psicotropicos, como antipsicoticos
atipicos, inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS), estimulantes e ansioliticos?.

A patogénese do transtorno do espectro do
autismo (TEA) ndo ¢ completamente compreendida.
Dada sua complexidade e diversas manifestagdes
clinicas, acredita-se que a etiopatogenia dos transtornos
do espectro do autismo (TEA) seja uma combinagdo
de fatores genéticos, epigenéticos, neurobiologicos,
dietéticos e outros ambientais. Centenas de genes
foram associados ao transtorno do espectro do
autismo (TEA), a maioria dos quais estdo intimamente
relacionados ao desenvolvimento do sistema nervoso®.

Hé uma miriade de teorias que tentam explicar
a ocorréncia de transtorno espectro autista (TEA),
embora as duas mais aceitas sejam transmissao
sinaptica prejudicada e interrup¢do da conectividade
neural. O sistema endocanabinoide atraiu consideravel
atencdo como um potencial contribuinte para o
transtorno do espectro do autismo (TEA), uma vez que
o desenvolvimento do endocanabinoide ¢ essencial
para regular a fungdo sinaptica ao inibir a liberagdo
de neurotransmissores de neurdnios pré-sinapticos*.

O manejo do Transtorno Espectro Autista (TEA)
requer tratamento individualizado e abrangente. As
intervengdes nao psicofarmacologicas (por exemplo,
terapia cognitivo-comportamental) modificam os
comportamentos disruptivos e melhoram as habilidades
de comunicagdo social com varios graus de sucesso.
Os medicamentos psicofarmacologicos tradicionais
visam comportamentos essenciais de transtorno do
espectro do autismo (TEA) especificos (por exemplo,
comportamentos  repetitivos) e comportamentos
associados (por exemplo, hiperatividade,
agressividade, ansiedade e distarbios do sono), mas
ndo tratam os déficits basicos de comunicagdo social’.

Esses medicamentos sdo bem conhecidos por
seus substanciais efeitos colaterais. Por exemplo,
aripiprazol e risperidona, os inicos dois medicamentos
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no Brasil para tratar irritabilidade
e agitacao em transtorno do espectro do autismo (TEA),
frequentemente causam sonoléncia, aumento do apetite e

ganho de peso. Nenhum outro medicamento foi aprovado
para o manejo de sintomas comportamentais e / ou de
transtorno do espectro do autismo (TEA) essenciais’.

Acannabiscontémvarioscompostosquimicamente
ativos, incluindo A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e
Canabidiol (CBD). O A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC)
ativa o sistema endocanabindide no sistema nervoso
central, afetando o apetite, a ansiedade, a fun¢do
cognitiva e a memoria. Em contraste, o Canabidiol
(CBD) ¢ ansiolitico, anti-inflamatoério, antiemético e
antipsicotico. Estudos em modelos de camundongos de
transtorno do espectro do autismo (TEA) demonstraram o
envolvimento do sistemaendocanabinoide napatogénese
dossintomasdetranstornodoespectrodoautismo(TEA)°.

Esse estudo teve como objetivos, identificar
a populacdo de pacientes recebendo tratamento
medicamentoso com  cannabis para  autismo
e avaliar a seguranca e eficicia dessa terapia.

Métodos

Este estudo tem como base uma revisdo da
literatura que foi realizada a partir da analise das
evidéncias clinicas que apoiam o uso de Canabidiol
(CBD) para criancas com transtorno do espectro
do autismo (TEA) utilizando os bancos de dados,
PubMed, Medline, Google Scholar, SciELO e LILACS.

Ao realizar a pesquisa foi necessario compilar os
descritores para efetuar o inicio da pesquisa encontrou-
se um resultado limitado referente ao tema “canabidiol”
sendo necessario realizar o emparelhamento com
termo “autismo” e “transtorno do espectro do autismo”
“cannabis, endocanabinoides, canabindides e maconha”,
permitindo assim, ampliar o pardmetro de pesquisa.

Como critérios de inclusdo foram selecionados
artigos em portugués e espanhol, publicados a
partir de 2019 até setembro de 2021. Foram
excluidos os artigos de demais idiomas e artigos
com tema cannabis ndo associados ao autismo foram
descartados. Estudos serviram de base para compor
a analise. As buscas foram realizadas nas bases de
dados PubMed, Medline, Google Scholar, SciELO e
LILACS resultaram em 52 artigos. Destes, realizando
o compilamento sendo incluidos apenas 09 artigos.
Apesar da ampliagdo dos critérios de busca, nao
foram encontrados ensaios clinicos com esses termos.

Resultados

O estudo revelou que existem indicagdes para o
uso de cannabis que possuem respaldo para sua utilidade
clinica, principalmente na pediatria, onde existe maior
evidéncia para o uso de cannabis, especificamente
o Canabidiol (CBD), para disturbios convulsivos
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onde foram demonstrados a seguranca ¢ a eficacia do
canabidiol com o uso de Epidiolex (canabidiol oral)’.

Sendo encontrado que 25% das criangas
com epilepsia resistente ao tratamento tenham
transtorno  do  espectro do autismo (TEA)
comorbido e com  deficiéncia  intelectual®.

A pesquisa apontou que 22,2% apontam
para os dilemas que os pediatras e outros médicos
muitas vezes enfrentam diante das recomendagdes
na pratica clinica, porque embora existam os estudos
randomizados que fornecam o mais alto nivel de
evidéncia de eficacia, e tais estudos que abordam o
uso de Canabidiol (CBD) em criangas com transtorno
do espectro do autismo (TEA) podem ser dificeis, pois
podem envolver questdes éticas, bem como problemas
técnicos  (particularmente  com  randomizagao,
cegamento e seguranga em realizacdo desses estudos).

As evidéncias encontradas em 11,1% dos
artigos nao apoiam que o Canabidiol (CBD) deva ser
recomendado como um tratamento para o transtorno
do espectro do autismo (TEA), até porque muitos dos
relatos estdo relacionados aos testemunhos e que leva
os profissionais refletirem sobre esta recomendacio
levando-os a questionarem—se até que ponto pode estar
confiante de que os efeitos desejaveis do Canabidiol
(CBD) superam os efeitos indesejaveis onde as escolhas
dospaisvariamdeacordocomsuascrengasepreferéncias.

Por outro lado 44,4% dos estudos abordaram
pode ser desaconselhavel para os médicos simplesmente
informar aos pais que ndo ha evidéncias para apoiar o
uso de Canabidiol (CBD) para seus filhos com transtorno
do espectro do autismo (TEA) sem uma discussao mais
aprofundada. Os pais podem perceber negativamente
a recusa do médico em até mesmo discutir o uso do
Canabidiol (CBD) para seus filhos ou ficar desapontados
com a falta de conhecimento do médico sobre o assunto.

Os artigos citaram que apenas 9% das
faculdades de medicina do Brasil passam algum tipo
de contetido clinico de cannabis em seus curriculos
e que os médicos em treinamento no Brasil se
sentiam despreparados para prescrever maconha
medicinal ou responder a perguntas sobre a maconha.

Sabendo que a seguranca ¢ outra consideragdo
na determinacdo do uso de qualquer medicamento ou
produto. A Organizagdo Mundial da Satde (OMS)
e o Instituto Nacional de Abuso de Drogas dos
Institutos Nacionais de Saude (NIDA) concordam
que o Canabidiol (CBD) ¢ geralmente bem tolerado
com um bom perfil de seguranga e os estudos
ndo identificaram quaisquer efeitos colaterais
significativos, o que realmente impede a prescri¢ao’.

Embora a  seguranga do  Canabidiol
(CBD) puro em 22,2% tenha sido estabelecida, a
dosagem para uso em criangas com transtorno do
espectro do autismo (TEA) pode ser problematica.

No passado, existiam os problemas éticos que

surgiram da interacdo de influéncias farmacéuticas na
pratica clinica com vulnerabilidades humanas ao tomar
decisdes em condicoes de incerteza, os fabricantes de
Canabidiol (CBD) lucram com os produtos que vendem.

Os esforgos para influenciar pais e consumidores
a comprarem seus produtos de Canabidiol (CBD)
introduzem um potencial conflito de interesses entre
o objetivo de maximizar os lucros e a necessidade
de os individuos receberem o produto mais seguro
e eficaz a qualquer momento. As discussdes
com as familias e com a crianga, se apropriado,
devem envolver a tomada de decisdes informadas
e abordar todas as questdes descritas acima.

Discussao

Esses sdo os principios orientadores que podem
ajudar a enquadrar a discussdo. Embora os estudos
sobre o tratamento com canabidiol (CBD) para criangas
com transtorno do espectro autista existam, porem com
avancos em passos lentos no Brasil, também percebe
se que existem diversos impedimentos principalmente
0s preconceitos que criangas com transtorno do
espectro do autismo (TEA) enfrenta, além dos elevados
precos do medicamento a base de canabidiol (CBD).

Nota-se a necessidade de cursos voltados
para os médicos sobre cannabis medicinal, a fim
de poder oferecer as criangas com transtorno do
espectro do autismo (TEA) uma alternativa de
tratamento mais acessivel e menos burocratica.

Uma vez que o relacionamento e a confianga
sejam estabelecidos, o médico pode ajudar as
familias a distinguir abordagens de tratamento
validadas e baseadas em evidéncias de tratamentos
que se mostraram ineficazes daqueles que nio foram
comprovados e s3o potencialmente prejudiciais.

Nos artigos pesquisados foi evidenciado o
desejo dos pais em embarcarem na administragdo de
Canabidiol (CBD) e serem desafiados na avaliagdo
ou monitorizagdo qual da dosagem apropriada, com
isso a necessidade de um profissional qualificado.

Os médicos e os pais sdo advertidos ao
interpretar as alegacOes relatadas na Internet, onde as
motivacdes podem ser mascaradas ou secretamente
conduzidas por incentivos para o lucro. Estima-se que
o mercado de Canabidiol (CBD) e cannabis medicinal
gere US §$ 4 bilhdes em vendas globalmente em 2019.°

Os autores sugerem que médicos revisem o
estado atual de evidéncias e seguranga com 0s pais e
a crianca. A maioria dos médicos recebeu solicitagdes
de pacientes para recomendagdes clinicas. Uma
forte recomendagdo para o uso de Canabidiol (CBD)
significa que a maioria dos pais informados escolheria
o tratamento recomendado e que os médicos poderiam
estruturar suas interagdes com eles de acordo.
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A promocdo de uma tomada de decisdo
informada requer que os pais e os jovens tenham
informagdes e compreensdo adequadas sobre
transtorno do espectro do autismo (TEA) e estejam
cientes das opgdes e tratamentos disponiveis para seus
cuidados médicos, os resultados potenciais dessas
escolhas e tratamentos e tenham seus valores pessoais
considerados nas decisdes sobre seus cuidados médicos.

Em ultima analise, a decisdo de um médico
de utilizar o Canabidiol (CBD) no tratamento de
criangas com transtorno do espectro do autismo
(TEA) sera orientada pelos resultados limitados
da pesquisa, sua experiéncia clinica e preferéncia,
bem como os valores e desejos dos pais.

Conclusoes

O uso de Canabidiol (CBD) para aplicagdes
clinicas tem ganhado atengdo crescente devido a falta
de propriedades psicoativas e beneficios potenciais
que foram observados em certos estados de doenca,
como epilepsia pedidtrica e distirbios adultos.

O Canabidiol (CBD) e produtos semelhantes
continuam sendo uma intervengdo promissora,
mas ndo comprovada em todas as comunidades
cientificas, no tratamento de criancas com
transtorno do espectro do autismo (TEA).

Os resultados demonstram que ainda existem
questionamentos sobre a eficacia do Canabidiol (CBD)
principalmente no tratamento de sintomas em criangas
com transtorno do espectro do autismo (TEA). Os
resultados sinalizaram a necessidade realizar a selecdo
de candidatos a serem submetidos a esse tratamento.

Outro questionamento apontado nas pesquisas
remeteu-se a propor¢do mais apropriada de Canabidiol
(CBD) para Transtorno Espectro Autista (TEA)
e para obtencdo dos efeitos benéficos, o qual os
pesquisadores defendem a necessidade de maiores
evidéncias, para a recomendacao do Canabidiol (CBD).

Torna-se necessario que os médicos que estejam
familiarizados com o estado atual das evidéncias,
e que sejam capazes de conversar com familiares e
pacientes sobre o nivel de apoio e estejam cientes das
limitacdes que existem ao escolherem recomendar do
Canabidiol (CBD) como um tratamento para criangas
com transtorno do espectro do autismo (TEA).

Considera-se que 0s objetivos de
identificar a populagdo de pacientes recebendo
tratamento medicamentoso com cannabis para
autismo e avaliar a seguranca e eficacia dessa
terapia, foram alcancados com a pesquisa.

Percebe-se uma escassez de publicagdes
de literatura que apoiam a evidéncia clinica para
o uso de Canabidiol (CBD) em transtorno do
espectro do autismo (TEA), ressaltando assim a

maior discussdo e pesquisas sobre o tema proposto.
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