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Resumo

Objetivo: investigar as evidéncias do tratamento do transtorno do espectro autista com cannabis, buscando-se
registrar os beneficios dessa proposta terapéutica em pacientes. Métodos: estudo de revisao sistematica, conduzido
conforme as diretrizes PRISMA. Foram consultadas as bases de dados PubMed, BVS (LILACS e MEDLINE),
Biblioteca Cochrane, Web of Science e Scopus. A qualidade e a validade interna dos estudos foram avaliadas por
meio do Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), da escala LONEY e
daescala PEDro. Paraa confeccdo da metanalise, foi utilizado modelo de efeito aleatorio e teste de heterogeneidade.
A respeito da analise de heterogeneidade, foram utilizados os testes Q de Cochran e o 12 Foram considerados
aceitaveis valores de 12 abaixo de 25%. Para o calculo do peso ou contribuicdo de cada estudo, foram utilizados
modelos de efeitos aleatdrios. O intervalo de confianca utilizado foi de 95% e valor p significativo <0,05. Foram
avaliadas na metandlise, as escalas ADOS-2, VABS e CARS. Resultados: foram identificados 12 estudos, sendo
cinco observacionais e sete clinicos randomizados. Estudos de varios paises e com amostras heterogéneas indicam
que ha associacdo positiva entre 0 uso de cannabis e desfechos positivos no tratamento do transtorno do espectro
autista. A metanalise, revelou-se que o uso de cannabis ndo modificou os resultados identificados na escala
avaliativa ADOS-2, entretanto, os dados dos testes CARS e VABS mostraram significancia estatistica a favor do
grupo experimento. Conclusdo: a cannabis e os canabindides podem ter efeitos promissores no tratamento dos
sintomas relacionados ao TEA, podendo ser utilizados como alternativa terapéutica no alivio desses sintomas.
Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista. Canabinoides. Canabidiol.

Abstract

Objective: to investigate the evidence for the treatment of Autism Spectrum Disorder with cannabis, aiming to
document the benefits of this therapeutic approach in these patients. Methods: a systematic review study conducted
following PRISMA guidelines. PubMed, BVS (LILACS and MEDLINE), Cochrane Library, Web of Science, and
Scopus databases were consulted. The quality and internal validity of the studies were assessed using the Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE), LONEY scale, and PEDro scale.
Random-effects models and heterogeneity tests were used for meta-analysis, with Cochran's Q and |2 tests for
assessing heterogeneity. 12 values below 25% were considered acceptable. Random-effects models were used to
calculate the weight or contribution of each study. A 95% confidence interval and a significance level of p <0.05
were considered. ADOS-2, VABS, and CARS scales were evaluated in the meta-analysis. Results: twelve studies
were identified, including five observational and seven randomized clinical trials. Studies from various countries
with heterogeneous samples suggest a positive association between cannabis use and positive outcomes in the
treatment of Autism Spectrum Disorder. The meta-analysis revealed that cannabis use did not alter the results
identified in the ADOS-2 assessment scale; however, data from CARS and VABS tests showed statistical
significance in favor of the experimental group. Conclusion: cannabis and cannabinoids may have promising effects
in treating symptoms related to ASD, serving as a therapeutic alternative in alleviating these symptoms.
Keywords: Autism Spectrum Disorder. Cannabinoids. Cannabidiol.
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Introducéo

O transtorno do espectro autista (TEA) é uma condi¢do do neurodesenvolvimento que tem por
caracteristica déficits na comunicacdo e interagdo social e apresentacbes comportamentais restritas/
repetitivas, sendo comum o surgimento dos primeiros sintomas por volta dos trés anos de idade. Na
literatura, é possivel identificar que ha uma grande varia¢do no tipo e gravidade dos sintomas no
TEA!2,

Estudos mostram que a prevaléncia do autismo aumentou 178% desde o ano 2000°. Estima-
se que o TEA afete 1% da populagéo, sendo que os meninos tém quatro vezes mais chances de serem
diagnosticados com autismo do que as meninas®.

Os individuos com TEA tém funcdes cognitivas atipicas, incluindo disfuncdo executiva e
emocional, percepcdo atipica, cognicdo e percepcdo social prejudicada e processamento de
informacOes, que geralmente esta correlacionado com déficit de atencdo, além de redugdo da
comunicagéo verbal e ndo verbal durante as interagdes, incluindo menos contato visual e linguagem
corporal®®,

A principal causa da doenca é desconhecida?. Apesar dos fatores ambientais desempenharem
um papel na doenca, ha evidéncias de que os fatores genéticos também atuam sinergicamente no
TEA. Estudos nessa area foram realizados para avaliar os efeitos de fatores, como obesidade materna,
sangramento durante a gravidez, baixo peso ao nascer (menos de 2.500 gramas), uso de drogas
durante a gravidez, retardo do crescimento intrauterino (RCIU), ndo amamentacdo, pequeno para a
idade gestacional (P1G)?, idade materna, trabalho de parto prematuro®® e baixos niveis de vitamina
D® durante a gestacéo, concluindo que todos so associados como fatores de risco para o transtorno.

Embora os pacientes com TEA experimentem uma variedade de sintomas incapacitantes —
incluindo irritabilidade, hiperatividade, fala inadequada, retraimento social e sintomas de humor,
como ansiedade — nenhum tratamento farmacoldgico estabelecido estéa disponivel para os principais
sintomas do TEA. A Food and Drug Administration dos EUA aprovou apenas dois agentes,
aripiprazol e risperidona, para o tratamento da irritabilidade no TEA. O uso da maioria dos outros
medicamentos € off-label, com eficécia terapéutica incerta. Avaliando esse contexto, a identificacdo
de outros agentes farmacolégicos que sdo eficazes contra os sintomas centrais e associados do TEA
continua sendo uma questao clinica importante para a melhora da qualidade de vida dos pacientes e
seus familiares que s&o impactados diretamente*®.

Como abordado, apesar de 0 TEA, em alguns casos, exigir tratamento farmacolégico, a terapia
comportamental continua sendo a base do tratamento para sintomas de déficits de comunicacao,

déficits de interacdo social e comportamento repetitivo®.
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Nesse cenario, o presente estudo objetivou realizar uma revisao sistematica e metanalise sobre
o efeito do tratamento do transtorno do espectro autista com a cannabis, buscando-se registrar os

beneficios dessa proposta terapéutica nesses pacientes.

Métodos

Estudo de revisdo sistematica, descritivo, dirigido conforme a recomendacdo Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)’. A questio de pesquisa foi
delimitada com a aplicacdo da estratégia PICO8, assim determinada: populacdo (P): pacientes com
diagndstico formal de TEA, intervencdo (l): uso de cannabis no tratamento do TEA, controle (C):
pacientes ndo tratados com cannabis (O): controle dos sintomas decorrentes do TEA. Nessa direcao,
a pergunta norteadora do estudo foi construida por meio de consulta a literatura especializada sobre
a tematica, sendo: Quais as evidéncias do tratamento do transtorno do espectro autista com cannabis?

A coleta de dados foi conduzida por meio de consulta aos bancos de dados PubMed, da
National Library of Medicine, responsavel por coordenar a Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), coordenada pelo Centro Latino
Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME), sendo definidas nas
ferramentas de busca da BVS as bases da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde (LILACS) e MEDLINE, da Cochrane Library, Web of Science e Scopus. Foram selecionados
artigos publicados nos altimos cinco anos (2018 a 2023) e ndo foram aplicadas restricdes em relacao
ao idioma.

Os descritores empregados nas buscas por estudos séo cadastrados na plataforma Medical
Subject Headings (MeSH), sendo eles: treatment/tratamiento AND cannabis/cannabis AND autism
spectrum disorder/trastorno del espectro autista, adaptados para distintas bases de dados, quando
necessario, por meio dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), definidos como: transtorno do
espectro autista, canabinoides e canabidiol.

Incluiram-se, nesta revisdo, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. Os
critérios de inclusdo exigiram que cada estudo contivesse um diagnostico formal de TEA pelo DSM-
5 ou CID-10, ndo sendo exigida causa identificada. N&o foi delimitada idade para os pacientes dos
estudos. Foi avaliada a presenca de intervencdo direta com o uso de cannabis nos pacientes e
incluiram-se os estudos que avaliaram os beneficios ou maleficios do uso da substancia.

Foram excluidas produges do tipo trabalho de concluséo de curso, monografias, dissertagdes
e teses, artigos de revisdes integrativas e sistematicas, pesquisas com abordagem qualitativa, livros

ou capitulos de livros, editoriais, artigos de opinido e resumos.
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Para a coleta de dados, foi elaborado instrumento validado por Ursi (2005), contemplando as
seguintes categorias de analise: codigo de identificacdo, titulo da publicagdo, autor e formacéo do
autor, fonte, ano de publicacgéo, tipo de estudo, regido em que foi realizada a pesquisa e a base de
dados em que o artigo foi publicado. Apos a selecdo dos artigos, foram definidas as informacdes que
seriam extraidas dos estudos.

Para viabilizar a apreensdo das informagdes, utilizou-se banco de dados elaborado no software
Microsoft Office Excel 2010, composto das seguintes variaveis: titulo do artigo, ano de publicacéo,
delineamento do estudo e desfechos principais. Os dados obtidos foram agrupados em um quadro e
em abordagens teméticas e interpretados conforme literatura especifica. A coleta de dados foi
efetuada entre maio a novembro de 2023, e foi elaborada, conforme o fluxograma apresentado a
sequir (Figura 1), de acordo com as recomendacdes do PRISMA'.

A afericdo da validade interna e qualidade das producdes foi realizada por meio do Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)?®, da escala LONEY® e da
escala PEDro'13,

O sistema GRADE consiste em um manual para auxiliar pesquisadores na construcdo de
investigacOes cientificas com uma vertente que se denomina Salde Baseada em Evidéncias. O
GRADE é aplicado como mecanismo de avaliacdo da qualidade da constatacdo e da forca da
recomendacdo do estudo, baseado em critérios que possibilitam declinar ou elevar o nivel de
evidéncia. Salienta-se que o nivel de evidéncia demonstra a confianca nos dados contidos em estudos,
sendo classificado em quatro niveis: (1) alto; (2) moderado; (3) baixo; e (4) muito baixo®.

A escala LONEY é empregada para a avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos
transversais, apresenta configuragdo em oito itens, a cada qual se atribui um ponto, quando
considerado adequado, exibe pontuacdes que variam de 0 a 8 pontos™©.

Por outro prisma, a escala PEDro € utilizada em estudos controlados aleatérios ou quase-
aleatorios para analise de sua validade interna ou validade estatistica — situacdo em que a producao
cientifica apresenta dados estatisticos suficientes para que seus resultados sejam interpretados e
analisados. Sua pontuagao varia entre 0 e 10 pontos!'13, Interpreta-se que, quanto maior a pontuagéo
atingida, em ambos o0s instrumentos, melhor é a representatividade de validade e qualidade dos
estudos avaliados'®'2,

Para a confeccdo da metanalise, empregou-se modelo de efeito aleatério e teste de
heterogeneidade. A respeito da analise de heterogeneidade, foram utilizados os testes Q de Cochran

e 0 12. Foram considerados aceitaveis valores de 12 abaixo de 25%.
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Para célculo do peso ou contribuicdo de cada estudo, utilizaram-se modelos de efeitos
aleatorios. Nesse caso, os pesos foram atribuidos com base tanto na variabilidade dentro dos estudos
quanto na variabilidade entre os estudos.

Né&o foi utilizado o grafico Funnel Plot para investigar a presenca de viés de publicacdo ou
viés seletivo nos estudos incluidos na metanalise pelo fato de apenas dois estudos terem sido

selecionados.
O intervalo de confianca empregado foi de 95% e valor p significativo <0,05. Foram avaliadas

na metanalise as escalas ADOS-2, VABS e CARS.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecédo de estudos, 2023.

Identificacio de estudos por meio de bancos de dados e registros

=
3 . i -
E Registros identificados nas Registros removidos devido a:
2 bases de dados (n=28) — _
Q' Duplicatas (n=4)
— *
Bl Registros selecionados (n=24) |———» Registros excluidos apds leitura de
triagem (n=12)
; ¥
g Registros resgatados (n=12) |, Registros ndo resgatados (n=0)
¥
] Registros avaliados para
elegibilidade (n=12) Registros excluidos (n=0)
¥
Registros incluidos nesta
reviséo (n=12)
Resultados

Esta investigacdo foi constituida por doze (12) produces cientificas. O Quadro 1 exibe a
distribuicdo dos estudos selecionados, estratificados por: autores, ano de publicagéo, instrumentos,
delineamento do estudo, amostra, principais desfechos e classificagdo da qualidade metodologica
avaliada pelo sistema GRADE, pela escala PEDro e pela escala LONEY.

Por meio dos critérios de elegibilidade, foi identificado um total de 28 artigos, destes, 4 foram
excluidos por duplicata nas bases de dados e 12 por serem estudos de revisao sistematica, sendo,

entdo, selecionados 12 artigos para a amostra final. Os paises de origem dos estudos incluidos nesta
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revisdo sisteméatica foram: Austrélia, Brasil, Estados Unidos, Inglaterra e Israel. As producdes
selecionadas foram publicadas, exclusivamente, em periédicos internacionais, entre o periodo de
2018 a 2023.

Os estudos incluidos na revisdo acompanharam um total de 3.074 pessoas com TEA, sendo
que as ferramentas mais aplicadas para o diagnostico dos pacientes nos estudos foram o DSM IV e
V, CID 10 e apenas uma producéo considerou TEA diagnosticado por um médico qualificado ou
clinico de saude comportamental. Nas formas de uso dos medicamentos houve prevaléncia da
administracao por via oral (83%). Outras formulag¢6es usadas foram por vaporizacgéo, inalagéo, 6leo
e spray, sendo unanime a definicdo de dose maxima segura o uso de 600mg de canabidiol (CBD) ao
dia. Avaliou-se o impacto em diversos dominios cognitivos dentre os estudos, destacando-se a
qualidade de vida, qualidade do sono, comportamento, comunicacdo e ansiedade. Para avaliar a
associacdo com os desfechos registrados, as producdes conduziram, predominantemente, as analises
com o teste t pareado (41,7%), seguidas por analises de variancia (ANOVA) (33,3%) e andlises
multivariadas por meio de regressdo logistica (25%).

No que tange a qualidade metodologica avaliada por meio do sistema GRADE, os estudos
foram classificados, majoritariamente, como nivel de evidéncia alto (58,3%). Em relacdo a medicao
da qualidade dos estudos observacionais, realizada a partir do emprego da escala LONEY, observou-
se uma média de pontuacao entre os estudos selecionados de 5,17 (1C95%: 3,49-6,85; DP: 1,60). Os
ensaios clinicos selecionados apresentaram média de pontuacdo de 9 (1C95%: 8,06-9,94; DP: 0,89)
pela escala de PEDro.

Apos a avaliagdo dos artigos obtidos na revisdo sistematica, apenas dois estudos randomizados
apresentaram dados que compartilharam as mesmas escalas de avaliacdo dos pacientes e por isso
apenas esses dois trabalhos foram escolhidos para a confeccdo da metanalise. Nota-se que 0 uso de
cannabis ndo modificou os resultados identificados na escala avaliativa ADOS-2. Entretanto, os dados

dos testes CARS e VABS mostraram significancia estatistica a favor do grupo experimento. Fig. 2-4
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Quadro 1. Avaliacdo metodoldgica dos estudos que avaliaram as evidéncias do tratamento do TEA com a cannabis (n=12).

Artigos

Classificagdes

Autores/ano

Local de
estudo

Instrumentos

Delineamento

Amostra (n)

Teste estatistico

Principais desfechos

GRADE | PEDro

Pretzsch,
\Voinescu et al. /
2019

Londres

Autism Diagnostic
Observation Schedule
(ADQS) e Entrevista de
Diagndstico de Autismo
Revisada (ADI-R).

Ensaio clinico
randomizado

34 participantes.

ANOVA
unidirecional e teste
t.

- Especialmente no TEA, o CBD altera a
amplitude fracionaria de flutuagbes de
baixa frequéncia regional (fALFF) (p =
0,048) e a conectividade funcional (p =
0,026; p=0,045; p=0,017;p=0,02; p=
0,027; p = 0,043) emlentre regides
consistentemente implicadas no TEA.

- Esses fatores podem desempenhar
fungdes importantes na linguagem, no
movimento, no processamento social e
visual de palavras em pacientes com
TEA.

Pretzsch,
Freyberget al. /
2019

Reino
Unido

Autism Diagnostic
Observation Schedule
(ADOS) e Entrevista de
Diagndstico de Autismo
Revisada (ADI-R).

Estudo caso-
controle
randomizado

34 participantes.

ANOVA:S e teste de
Bonferroni.

- O CBD pode "mudar" os niveis de GlIx
(p = 0,033) e GABA+ (p = 0,004). Esses
metabdlitos contribuem para a regulacéo
da neurotransmissdo  excitatéria e
inibitéria tanto no cérebro tipico quanto
no autista. No entanto, o estudo também
demonstrou que o cérebro atipico
(autista) reage de forma diferente ao
desafio do CBD de GABA+.

- Os achados de que o sistema
GABAérgico é distinto nos TEA, mas
pode ser alterado, sdo relevantes tanto
para a compreensdao dos mecanismos
causais quanto para a descoberta de alvos
de tratamento nos TEA.

Adams et al. /
2019

Estados
Unidos

Questionarios estruturados.

Estudo
observacional

156 participantes.

- Os principais beneficios registrados
foram: efeitos calmantes, incluindo
melhora da ansiedade, irritabilidade,
agressao/agitacdo, hiperatividade e sono.
Também houve melhorias nos sintomas
do TEA. Houve poucos efeitos adversos
para THC/CBD e CBD e leves para a
maconha.
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Questionarios construidos

15 criangas e

- Os resultados relatados sdo muito
promissores e indicam que a EC
enriquecida com CBD pode melhorar

Teixeira et al. . : Estudo adolescentes, com multiplos sintomas de TEA, mesmo em
Brasil pelos autores, configurados - : - - ~ S
/2019 o observacional |idade entre 6 e 17 pacientes ndo epilépticos, com aumento
em escala tipo likert. . . .
anos. substancial na qualidade de vida tanto
para pacientes com TEA quanto para
cuidadores.
AnallAses_de - Uma comparacdo da melhora dos
frequéncia e .
. sintomas entre o tratamento com CBD e
. percentual, desvio . . .
L T 53 criancgas e x 1 o tratamento convencional foi analisada
Barchel et al. Questionario estruturado e Ensaio clinico . padréo, média, . - . g
Israel TR . adultos jovens de . . por meio do teste binomial. Os relatorios
/2019 avaliacdo clinica. randomizado mediana e intervalo .
3 a25anos. ou intervalo dos pais sugerem que o CBD pode
. . melhorar os sintomas relacionados ao
interquartil e teste
: . TEA.
binominal
Escala de classificagdo de
autismo infantil - segunda - Registraram-se evidéncias de que o uso
edicdo (CARS2-ST), . Teste t, teste qui- q g bis. administrad d .
Questionario de Situacdes o _ 186 criancas e quadrado de Pearson e cannabis, administrado por 3 meses, é
Aranet al./ o Ensaio clinico |jovens com idade 41 ~ | bem tolerado.
Israel Domésticas - Transtorno do . andlise de regressdo . A
2021 . randomizado entre 55e 21 - - - Por outro prisma, as evidéncias de
Espectro do Autismo (HSQ- logistica multivariada . - .
anos. . eficacia dessas intervengdes sdo mistas e
ASD), Escala de e linear. : -
g . insuficientes.
Responsividade Social-II
(SRS-2, versdo hebraica).
- Independentemente do tratamento
(canabinoides ou placebo), a melhora no
: ' : Testes t pareados o . ! N
Children's Sleep-Habit . : . habito de sono foi associada & melhora
. . S 150 criancas e bicaudais ou . , s
Schnapp et Questionnaire (CSHQ) e Ensaio clinico . dos sintomas do nucleo autistico,
Israel L . adolescentes de 5| ANOVA, teste qui- L :
al. /2022 Escala de Responsividade randomizado conforme indicado pelos escores totais

Social.

a 21 anos.

quadrado e andlise de
protocolo.

da Escala de Responsividade Social
(periodo 1: r = 0,266, p = 0,008; periodo
2:1=0,309, p =0,004).
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Hacohen et al. /

Escala de Responsividade
Social, Autism Diagnostic

Ensaio clinico

82 criancas e

Analises de regressdo

- Foram registradas melhorias relevantes
na gravidade dos sintomas do autismo (p
= 0,003); nos componentes de afeto
social e comportamento
restrito/repetitivo (p = 0,001); e nos
principais sintomas do TEA entre
aqueles que completaram o tratamento

2022 Israel Observation Schedule, teste randomizado jovens com idade multipla (p=0,043).
Wechsler e teste de entre 5 e 25 anos. ' - Ainda, observou-se melhoria na
Vineland. comunicacgdo (p = 0,008); na vida diaria
(p =0,007); e na socializagdo (p < 0,001).
- As andlises ndo revelaram qualquer
impacto significativo do tratamento em
nenhum dos subtestes cognitivos (p >

0,05).
Teste de Shapiro-
Escala de Transtorno de Wilk, teste t pareado, | - Constataram-se melhorias
Erridge et al. / Reino Ansiedade Generalizada Estudo de série . te_ste _de postos significativa:s na qualidade de vida geral
2022 ' Unido (GAD-7), EQ-5D (EQ-SD- de casos 74 participantes. sma_llzados de reIam_o_nada asalde e ao sono (p < Q,OlO).
5L) e Escala de Qualidade Wilcoxon e - Verificaram-se reducdes expressivas na
do Sono (SQS). procedimento de gravidade da ansiedade (p < 0,001).
Benjamini-Hochberg.

- Foram encontradas  melhorias
relevantes na interacdo social (p =
Silva-Janior et ASD symptoms and the Ensaio clinico |60 criancas de 5 Andlise de variancia | 0,002); na ansiedade (p = 0,016); na
Brasil Autism Treatment mista de dois fatores | agitagdo psicomotora (p = 0,003); e no

al. /2022

Evaluation Checklist.

randomizado

11 anos.

(ANOVA two way).

namero de refei¢des diarias (p = 0,04).
- Houve melhorias na concentracdo em
criangas com autismo leve (p = 0,01).
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- Maior proporcdo dessa terapia foi
registrada em homens (65,1%) do que em
mulheres (34,5%).

Criangas (BASC-3); e
Escala de Responsividade
Social (SRS-2).

anos.

Up Downs.

297.904 - A faixa etaria de 25 a 39 anos (46,2%)
participantes com : . MG
. LR A s r foi predominante em relacdo as
Cairnsetal. / indicacOes Regresséo ndo lineare | .~ . " .
- S Estudo de R 0 indicacGes da terapia.
2023 Austrdlia | Questionario estruturado. - psiquiatricas analise de _— .
séries de casos . - Houve clara associagdo entre faixa
(2.206 de correspondéncia. fa
Lo etaria e indicacdo (p < 0,001).
individuos com . " g
- Faltam orientacdes clinicas baseadas
TEA). . .
em evidéncias sobre o uso de cannabis
medicinal em psiquiatria e os beneficios
para os prescritores.
- Houve relatos de melhora na regulacéo
emocional (86,7%); na regulagdo
comportamental (86,7%); nos
. - comportamentos  negativos/agressivos
Sistema de Avaliagdo C!O (76,9%); na atencdo (92,6%) e nos
Comportamento adaptativo . .
e . comportamentos restritos/repetitivos
(ABAS-3); Sistema de 24 criancgas e .
. Teste t e algoritmo | (73,3%).
Rose et al. / Estados Avaliacédo do Estudo adolescentes com Count Patient Diff | - Dados demonstram o potencial da
2023 Unidos Comportamento para observacional |idade entre 6 e 12 P

farmacometabol6émica para identificar
biomarcadores metabdlicos que
respondem ao tratamento com CM (p <
0,05), os quais podem ser usados para
construir  perfis metabdlicos para
personalizagdo futura do tratamento de
CM em criangas com TEA.

CBD: Componente ndo intoxicante canabidiol.

CM: Cannabis medicinal.
EC: Cannabis sativa.

TEA: transtorno do espectro autista.
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Figura 2. Diagrama Forest Plot 1. A metanalise com modelo de efeito aleat6rio sobre o efeito do uso do
cannabis no teste ADOS-2. Nota-se que, apesar de apresentar uma heterogeneidade aceitavel de 1>=25, revelou
gue o grupo experimento ndo apresentou significancia estatistica nos resultados.

Experimental Control Std. Mean Difference  Std. Mean Difference
Study Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Aran A. etal. 2250 58000 45 22.10 65000 47 50.5% 0.06 [-0.34;0.47] ——
Schnapp A.etal 9.20 1.3000 45 860 1.6000 47 495% 0.41[-0.01;0.82] i
Total (95% Cl) 90 94 100.0%  0.23[-0.06; 0.52] S

Heterogeneity: Tau® = 0.0148; Chi® = 1.34, df = 1 (P = 0.25); I = 25% ' '
05 0 0.5

Figura 3. A metanalise com modelo de efeito aleatério sobre o efeito do uso do cannabis no teste CARS,
apresentou uma heterogeneidade baixa 1?=0 com significancia estatistica nos resultados a favor do grupo
experimento. Nesta escala nota-se que quanto maior a pontuacdo obtida, maior é a probabilidade de um
diagnostico de transtorno do espectro autista (TEA).

Experimental Control Std. Mean Difference  Std. Mean Difference
Study Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95%Cl IV, Random, 95% Cl
Aran A etal. 4550 89000 45 46.00 85000 47 50.0% -0.06[-047, 0.35) #
Schrapp A. et 45.50 89000 45 46.00 85000 47 50.0% -0.06[-047; 0.35] *
Total (95% Cl) %0 94 100.0% -0.06 [-0.06; -0.06] |

Heterogenety: Tau’ = 0; Chi° = 0.00, of = 1 P = 1.00): F = 0% ! !
04 02 0 02 04

Figura 4. A metanélise com modelo de efeito aleatério sobre o efeito do uso de cannabis no teste VABS
apresentou uma heterogeneidade baixa 1°=0 com significancia estatistica nos resultados a favor do grupo
experimento. Nessa escala de comportamento adaptativo, uma pontuacdo maior indica melhor grau de
adaptacdo do paciente nas areas de comunicacdo, habilidades sociais, vida diaria e habilidades motoras.
Pontuacgdes mais altas indicam um nivel mais elevado de habilidades adaptativas em comparagdo com pessoas
da mesma faixa etaria.

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Aran A. etal. 5240 152000 45 52.00 15.0000 47 50.0% 0.03[-0.36; 0.44] E
Schnapp A. etal 52.40 15.2000 45 52.00 15.0000 47 50.0% 0.03[-0.38; 0.44]

Total (95% CI) 90 94 100.0% 0.03[0.03; 0.03]
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 0.00, df = 1 (P = 1.00); I* = 0% ‘ I
04 -02

o —f——

02 04
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Discussao

Esta revisao fornece informacdes sobre o uso de cannabioides como proposta terapéutica para
0 transtorno do espectro autista, realcando-se os principais desfechos e beneficios registrados nos
estudos aqui incluidos.

Destaca-se um estudo de série de casos, desenvolvido na Australia, que verificou maior
proporcao da terapia com canabidiol (CBD) em homens (65,1%) quando comparada em mulheres
(34,5%). Além disso, os autores observaram que a faixa etaria de 25 a 39 anos (46,2%) foi
predominante em relacdo as indicagBes psiquiatricas da terapia - entre elas o TEA. Ainda, foi
registrada clara associacao entre faixa etaria e indicacdo do tratamento (p < 0,001).

Ensaio clinico randomizado realizado em Israel - a0 acompanhar 82 criancas e jovens com
idade entre 5 e 25 anos em tratamento com extrato medicinal de planta inteira de cannabis infundido
em o6leo de triglicerideos de cadeia média (MCT) com uma propor¢dao CBD:THC de 20:1, registrou
melhorias relevantes na gravidade dos sintomas do autismo (p = 0,003); nos componentes de afeto
social e comportamento restrito/repetitivo (p = 0,001); e nos principais sintomas do TEA entre aqueles
que completaram o tratamento (p = 0,043)%°.

Para mais, os autores observaram melhoria na comunicagdo (p = 0,008); na vida diaria (p =
0,007); e na socializacdo (p < 0,001).Por outro lado, as analises ndo revelaram qualquer impacto
significativo da propedéutica em nenhum dos subtestes cognitivos (p > 0,05)*. O tratamento com
cannabis parece ter um efeito positivo - relatado pelos pais/familiares dos pacientes autistas — de
forma mais consistente nos sintomas sociais e, particularmente, em casos com caracteristicas
patognoménicas psicossociais inicialmente mais graves> ',

Semelhantemente, outro inquérito observacional conduzido com criangas e adolescentes nos
Estados Unidos (EUA) constatou relatos de melhorias em dominios psicossociais, tais como:
regulacdo emocional (em 86,7% do grupo); regulacdo comportamental (86,7%); comportamentos
negativos/agressivos (76,9%); atencéo (92,6%); e comportamentos restritos/repetitivos (73,3%)*8.

Ainda nessa direcdo, outro ensaio clinico randomizado desenvolvido com publico infantil com
diagnostico de TEA encontrou - ap0s terapia com extrato de cannabis em 12 semanas - melhorias
significativas na interacdo social (p = 0,002), na ansiedade (p = 0,016), na agitacdo psicomotora (p =
0,003) e no namero de refeigdes diarias (p = 0,04). Além disso, percebeu-se evolugcdo na concentragao
em criangas com autismo leve (p = 0,01)*. Resultados congruentes foram registrados em estudo nos
EUAZ. Acerca da seguranca farmacodindmica, apenas trés criancas - as quais representam 9,7% do
grupo de tratamento —manifestaram efeitos adversos, especificamente tonturas, insénia, colicas e

aumento de peso®®.
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Em relacdo as repercussdes de cannabis na qualidade de vida, outra pesquisa desenvolvida no
Reino Unido revelou que a substéncia proporciona melhorias significativas no bem-estar geral
relacionado a satide e ao sono (p < 0,010)?2, o que é consistentemente registrado em estudo produzido
em lIsrael?. Os autores destacam ainda as redugdes expressivas na gravidade da ansiedade que a
terapia gerou (p < 0,001)%.

Do ponto de vista bioquimico e de neurotransmissao, inquérito realizado em Londres apontou
que CBD pode melhorar os niveis de glutamato + glutamina (GIx) (p = 0,033) e GABA+ (p = 0,004).
Essas moléculas contribuem para a regulacdo da neurotransmissdo excitatoria e inibitoria tanto no
cerebro tipico quanto no autista. Elas desempenham, respectivamente, papel importante na
aprendizagem; e possuem funcéo relaxante e atuam na reducéo da ansiedade, estresse e medo?.

Dois estudos que participaram da presente metanalise avaliaram as respostas terapéuticas
baseadas no teste CARS (Clinical Assessment of the Relationship Between Self and Others) em que
a pontuacdo obtida pode variar de 15 a 60 pontos. Nesse teste, quanto maior a pontuacédo obtida pelo
paciente maior é a probabilidade de um diagndstico de TEA. Observou-se significancia estatistica
nos resultados a favor do grupo experimento®.:%,

Esta metanalise também avaliou os resultados de dois estudos que aplicaram a escala VABS
(Vineland Adaptive Behavior Scales). Esse teste avalia 0 desempenho, as pontuagdes mais altas estdo
associadas a um nivel mais elevado de habilidades adaptativas quando se compara as pessoas de
mesma faixa etaria. Na metanalise foi identificada significancia estatistica a favor do grupo
experimento?.:2,

Por outro prisma, é importante ressaltar que, em investigacio realizada na Asia, com 186
criangas e jovens - de 55 a 21 anos - diagnosticadas com TEA, constatou-se que o uso de
fitocanabinoides - administrado por 3 meses - € bem tolerado, embora evidéncias da eficacia dessa
terapia foram insuficientes ou, no minimo, mistas?’. De modo congruente, outra produgdo conduzida
na Oceania também ndo observou perspectivas significativas de beneficios ou eficacia da
substancial*. Os pesquisadores afirmam que faltam orientacdes clinicas baseadas em evidéncias sobre
0 uso de cannabis medicinal em psiquiatria e os beneficios para os prescritores, sendo necessario,
dessa forma, a conducdo de uma linha relevante de estudos sobre a eficicia da terapia em disturbios
neurocomportamentais'2*,

Adicionalmente, cabe ressaltar que, especialmente no TEA, o CBD altera a amplitude
fracionaria de flutuacbes de baixa frequéncia regional (fALFF) (p = 0,048) e a conectividade
funcional (p = 0,026; p = 0,045; p =0,017; p = 0,02; p = 0,027; p = 0,043) em/entre regides neurais
consistentemente implicadas no TEA. Esses fatores podem exercer fungbGes importantes na

linguagem, no movimento, no processamento social e visual de palavras em pacientes com TEAZ,
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Dentre as limitagdes deste estudo, pode-se observar que esta metanalise envolveu apenas dois
estudos, com um numero relativamente pequeno de participantes. Outro ponto a ser considerado s&o
as diferencas entre as concentracdes e posologias utilizadas para o tratamento do grupo controle, bem
como caracteristicas epidemioldgicas dos participantes que poderiam proporcionar respostas

terapéuticas distintas.

Conclusao

A cannabis e os canabinoides podem ter efeitos promissores no tratamento dos sintomas
relacionados ao TEA, com impacto na qualidade de vida do individuo autista. Vislumbrando a
reducdo dos sintomas do disturbio neurocomportamental, sdo capazes de serem utilizados, de forma
segura, como alternativa terapéutica. No entanto, ensaios clinicos randomizados, cegos e controlados
por placebo, sobretudo multicéntricos, sdo necessarios, ainda, para esclarecer os resultados sobre 0s
efeitos da cannabis e de seus canabinoides em pessoas com TEA, assim como 0s possiveis efeitos
colaterais de seu uso. A realizacao de outra metandlise envolvendo um ndmero maior de estudos sera

de grande valor cientifico.
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