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RESUMO

Objetivo: Nao ha tratamento farmacolégico estabelecido para os sintomas centrais do
TEA e os psicofarmacos usados nos sintomas adjuvantes tém eficacia limitada e efeitos
adversos expressivos. Nesse contexto, novos medicamentos sdo necessarios para
controlar os sintomas relacionados ao TEA e promover qualidade de vida para os

pacientes e seus cuidadores.

Métodos: Este estudo observacional foi projetado para avaliar os efeitos do 6leo de
Cannabis sativa rica em CBD nos sintomas do TEA ao longo de 24 semanas,
simultaneamente com a retirada de drogas psicotropicas comumente usadas, como
antipsicoticos e estimulantes. No desfecho primario foram avaliados os sintomas centrais
do TEA: comunicacdo, sociabilidade e comportamento estereotipado. No desfecho

secundario, as manifestacdes neuropsiquiatricas, estresse parental e efeitos adversos.

Resultados: 27 participantes completaram o estudo (25 meninos e 2 meninas; idade
médiatDP, 7,2+2,9 anos). Houve melhora significativa (p <0,001) em todos os sintomas
centrais do TEA ao longo do estudo, bem como na consciéncia cognitiva e na
irritabilidade. Das comorbidades neuropsiquiatricas, o Transtorno Alimentar Restritivo
Evitativo teve a melhora mais proeminente de 40%. Os trés efeitos colaterais mais

comuns foram inquietacdo, aumento do apetite e nervosismo e/ou agressividade.

Conclusao: O presente estudo reforca as evidéncias prévias de que a Cannabis s. rica
em CBD é uma opcéo eficaz e segura para o tratamento de sintomas centrais e
comorbidos do TEA.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Cannabis; CBD; Sistema

Endocanabindide; Sintomas Centrais; Comorbidades Neuropsiquiatricas



ABSTRACT

Purpose: There is no established pharmacological treatment for the core symptoms of
ASD and the psychotropic drugs used in adjuvant symptoms have limited effectiveness
and expressive adverse effects. In this context, new drugs are needed to control ASD-

related symptoms and promote quality of life for patients and caregivers.

Methods: This observational study was designed to evaluate the effects of CBD-rich
Cannabis sativa oil on core and comorbid symptoms of ASD over 24 weeks,
simultaneously with the withdrawal of commonly used psychotropic drugs such as
antipsychotics and stimulants. The primary outcomes assessed the core symptoms of
ASD: communication, sociability, and stereotyped behavior. Secondary outcomes

included comorbid neuropsychiatric manifestations, parental stress, and adverse effects.

Results: 27 participants completed the follow-up (25 boys and 2 girls; meantSD age,
7.2+2.9 years). There was significant (p<0.001) improvement in all core ASD symptoms
over the course of the study, as well as in cognitive awareness and irritability. Of the
neuropsychiatric comorbidities, Avoidant Restrictive Food Intake Disorder had the
greatest significant improvement at 40%. The three most common side effects were
restlessness, increased appetite and nervousness and/or aggression.

Conclusions: The present study strengthens the evidence that Cannabis s. rich in CBD

is an effective and safe option for the treatment of core and comorbid ASD symptoms.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Cannabis; CBD; Endocannabinoid System; Core

Symptoms; Neuropsychiatric Comorbidities
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicdo heterogénea do
neurodesenvolvimento precoce definida por déficits na interacdo social e na
comunicacéo social, juntamente com padrdes repetitivos de comportamento, interesses
ou atividades (American Psychiatric Association, 2013). Existem algumas caracteristicas
prevalentes em individuos autistas que nao fazem parte dos critérios centrais do DSM-
5, mas sdo importantes para o diagnostico: desenvolvimento atipico de linguagem,
anormalidades motoras e deficiéncia intelectual (Kleinhans et al., 2008; Lai et al., 2014).

Uma revisao da literatura sobre estudos de TEA publicados entre 2012 e 2021
mostra uma alta variabilidade de prevaléncia: de 1,09/10.000 a 436/10.000, com
prevaléncia mediana de 100/10.000, com a maioria dos estudos publicados na Europa e
nos Estados Unidos (Zeidan et ai., 2022). Analisando o contexto epidemiologico da
América Latina, um estudo na Venezuela encontrou uma prevaléncia de TEA de 1,7 por
1.000 individuos (Montiel-Nava & Pefia, 2008), uma pesquisa mexicana encontrou uma
prevaléncia de 0,9% (Fombonne et al., 2016) e no Brasil uma estimativa preliminar de
27,2/10.000 foi relatada em uma pequena pesquisa com 1.470 individuos de 7 a 12 anos
(Paula et al., 2011).

Muitos fatores de risco para TEA foram sugeridos, mas nenhum provou ser
necessario ou suficiente agindo isoladamente (Lai et al., 2014). Alguns fatores pré-natais,
perinatais e pds-natais para o desenvolvimento do autismo foram investigados em uma
meta-analise (Wang et al., 2017): idade materna ou paterna acima de 35 anos, ameaca
de aborto, ruptura prematura de membrana, pré-eclampsia, hemorragia e infeccdo
respiratoria pos-parto sao riscos identificados. Além disso, a exposi¢ao a pesticidas pode
ser um componente importante, sendo o glifosato a substancia que teve o nivel de
evidéncia mais saliente (Ongono et al., 2020; von Ehrenstein et al., 2019).

A patogénese do TEA € incompletamente compreendida, embora haja um
consenso geral de que € causado por fatores genéticos que modificam o
desenvolvimento cerebral, especificamente a conectividade neural (Ecker et al., 2015;
Geschwind, 2011; Muhle et al., 2018). Esse processo provavelmente esta relacionado



ao papel que a microglia - células imunes do sistema nervoso central (SNC) - pode
desempenhar no controle da poda sinaptica e da neuroinflamacgéo (Araujo et al., 2019).

O Sistema Endocanabinoide (ECS) exerce controle sobre a atividade microglial e,
portanto, oferece uma possibilidade de intervencdo no TEA (di Marco et al., 2016). O
ECS é composto por receptores canabindides (principalmente CB1R e CB2R),
canabindides enddégenos como a anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e as
enzimas responsaveis pela sintese e degradacédo dos endocanabinoides (Lu & MacKie,
2016). Estudos pré-clinicos indicam que a administracdo de AEA induz um aumento na
producdo de IL-10 (citocina anti-inflamatoria) pelas células da micréglia. Além disso, a
estimulagdo de CB2R leva a um fenotipo protetor na micrdglia, responsavel pela
diminuicao da secrecédo de IL-1 (Araujo et al., 2019).

Os compostos da Cannabis sativa podem interagir na fisiologia humana ligando-
se aos receptores ECS (Almogi-Hazan & Or, 2020). Esta planta, que compartilha suas
origens com as primeiras sociedades agricolas humanas na Asia, contém uma série de
compostos quimicamente ativos, como canabindides, terpendides e flavonoides (Andre
et al., 2016; Russo et al., 2008). Os canabindides tém se destacado na busca de novas
terapias para o TEA, principalmente canabidiol (CBD), delta-9-tetrahidrocanabinol (THC)
e canabidivarina (CBDV) (Fusar-Poli et al., 2020; Pedrazzi et al., 2022; Pretzsch ,
Voinescu, et al., 2019).

Estudos de imagem mostraram que o CBD e o CBDV estdo associados a
regulacdo da atividade excitatéria do glutamato (GLU) e inibitéria do acido vy-
aminobutirico (GABA) no SNC (Pretzsch, Freyberg et al., 2019; Pretzsch, Voinescu, et
al. , 2019). GLU e GABA parecem estar envolvidos na fisiopatologia do TEA
principalmente nas areas do cérebro responsaveis pela integracdo sensoério-motora
(cerebelo e ganglios da base) e funcéo executiva (cértex pré-frontal), o que pode explicar
os efeitos benéficos dos fitocanabinbdides nos sintomas autistas (Horder et al., 2013;
Pretzsch, Freyberg, et al., 2019; Pretzsch, Voinescu, et al., 2019).

O TEA pode estar associado a comorbidades neuropsiquiatricas (por exemplo,
Ansiedade, Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade, Ins6nia e Depresséo), que
podem ser exacerbadas por experiéncias sociais negativas e maior consciéncia das

diferengas e dificuldades sociais (lvanovi¢, 2021). Além disso, ha um nudmero crescente



de estudos mostrando a eficacia dos compostos canabindides para tratar essas
comorbidades (Sarris et al., 2020).

Os sintomas centrais e comorbidos do TEA podem gerar sobrecarga psicologica
dos cuidadores, e para avaliar a potencialidade de novas terapias é importante analisar
0 quanto a intervengdo impacta o estresse parental. A abordagem da salde mental
parental deve ser, inclusive, parte integrante do cuidado de criangas autistas e deve ser
avaliada por todos os membros da equipe médica, desde a atencdo primaria até o
especialista (Valicenti-Mcdermott et al., 2015).

N&o ha tratamento farmacolégico estabelecido para os sintomas centrais do TEA
e o0s psicofarmacos usados nos sintomas adjuvantes tém eficacia limitada e efeitos
adversos expressivos (Goel et al., 2018; Lai et al., 2014). Nesse contexto, 0 presente
estudo se propde a avaliar os efeitos do 6leo de Cannabis s. rica em CBD nos sintomas
centrais e comorbidos do TEA, principalmente para certificar os achados anteriores que

indicam os fitocanabindides como possiveis agentes terapéuticos.

2. METODOS

2.1 APROVACAO DE PROTOCOLO PADRAO E CONSENTIMENTO DOS
PARTICIPANTES

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina (consentimento n® 5.533.605). Os pais dos
participantes assinaram um termo de consentimento por escrito antes da coleta de

dados.

2.2 DESIGN DO ESTUDO

Este estudo observacional prospectivo foi realizado em um Unico centro - Clinica
Neurologica Bittencourt, Floriandpolis, Brasil. Os participantes elegiveis (Tabela 1) foram
criancas e adolescentes (2-15 anos) diagnosticados com TEA de acordo com 0s critérios
do DSM-5 e confirmados pela Childhood Autism Rating Scale (Primeira Edicdo; CARS).



Além disso, ser morador da regido metropolitana da Grande Floriandpolis foi um critério
de inclusédo, pois isso aumentaria a probabilidade de os participantes comparecerem as

consultas presenciais.

Tabelal Critérios de elegibilidade para participa¢céo no estudo
Critérios de inclusao
1. Pacientes ambulatoriais masculinos ou femininos de 2 a 15 anos de idade

2. Diagnostico de TEA de acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (52 Edicao; DSM-5)
Pontuacéo superior a 30 no Childhood Autism Rating Scale (Primeira Edi¢do; CARS)*
Compromisso de um cuidador capaz de realizar as avalia¢cdes de forma consistente ao
longo do estudo

5. Residéncia na regido metropolitana da Grande Florianépolis, Santa Catarina, Brasil

Critérios de exclusao
1. Histéria médica de intolerancia a compostos canabindides

2. Tratamento com canabinoides nas 4 semanas anteriores ao inicio do estudo
3. Condicédo clinica que prejudique a participacdo do paciente no estudo ou que o torne

suscetivel a efeitos adversos.

Os participantes foram convidados a compor o estudo por meio de um formulério
publicado nas redes sociais. Trinta individuos foram selecionados para compor a
pesquisa que teve inicio em setembro de 2021 e durou 24 semanas. Os selecionados
foram divididos em dois grupos de intervencdo: Apenas Cannabis s. e Cannabis S. mais
psicotropicos convencionais. Foram cinco momentos de avaliagdo, que foram realizados
no centro médico (avaliado pelo neurologista) e online (avaliado pelo neuropsicélogo e
pelos pais). Os momentos de aplicacdo dos questionarios foram: avaliacdo inicial, 4
semanas, 8 semanas, 16 semanas e 24 semanas de seguimento. Houve contato
permanente com os pais, principalmente no inicio do estudo, para ajustar as doses do

6leo e avaliar os efeitos colaterais.



2.3 INTERVENCAO

O 6leo de Cannabis s. rica em CBD (razdo CBD:THC de aproximadamente 14:1)
foi fornecido pela Associacao Brasileira de Acesso a Cannabis Terapéutica (Abraflor). As
plantas doadas para o estudo foram cultivadas com adubo orgénico e sem agrotoxicos.
No processo de producéo do extrato foram utilizados equipamentos de retirada de gases
a uma temperatura que ndo comprometesse a perda de terpenos. Por fim, o extrato foi
dissolvido em azeite de oliva extra virgem, resultando em uma concentracéo de Cannabis
S. de 10%.

Para todos os participantes, foi iniciada uma dose fixa de 5 gotas de 6leo de
Cannabis s. distribuidas 3 vezes ao dia (CBD: 18,8 mg/d; THC: 1,3 mg/d). As doses
foram aumentadas progressivamente até que os beneficios terapéuticos fossem
alcancados e nenhum efeito adverso ocorresse. Concomitantemente, foi proposto aos

pais a retirada dos psicofarmacos convencionais utilizados pelos participantes.

2.4 AVALIACAO DA EXPOSICAO A CANNABIS

Aberrant Behavior Checklist (ABC) (Losapio et al., 2011; Rojahn & Helsel, 1991). O
objetivo do ABC (6-31 Anos, Formulario Parental) é avaliar a resposta ao tratamento
medicamentoso, ou outras intervencdes, em individuos com distlrbios comportamentais
e deficiéncia intelectual. A escala ABC possui 58 itens divididos em 5 subescalas: | -
Irritabilidade, Agitacdo e Choro (15 itens); Il - Letargia e Esquiva Social (16 itens); Il -
Comportamento Estereotipado (7 itens); IV - Hiperatividade (16 itens); V - Discurso
Inapropriado (4 itens). O instrumento tem seus itens pontuados entre 0 (Sem problema)

a 3 (O problema é grave).

Autism Parenting Stress Index (APSI) (Silva & Schalock, 2011). O APSI (3-6 Anos,
Formulario Parental) foi estruturado para identificar manifestacées especificas de TEA
onde os pais precisam de apoio e avaliar a melhora do estresse parental durante as
intervengdes clinicas. O APSI é dividido nos seguintes dominios: sintomas centrais do

TEA, comportamentos comérbidos e problemas fisicos comorbidos. Este questionario de
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13 itens avalia cada categoria em uma pontuacdo que varia de 0 (N&o estressante) a 5
(Tao estressante as vezes sentimos que nao conseguimos lidar). O questionario foi

traduzido pela equipe de pesquisa, pois hao ha estudo de validacdo para o portugués.

Autism Treatment Evaluation Checklist (ATEC) (Mahapatra et al., 2018). O ATEC
(1,5-12 anos, Formulario Parental) fornece essencialmente um método acessivel para 0s
cuidadores analisarem as mudancas nos sintomas do TEA ao longo do tempo. O
guestionario esta dividido em 4 subescalas: | (Fala, Linguagem e Comunicacao); Il
(Sociabilidade); Il (Consciéncia Sensorial e Cognitiva); e IV (Saude Fisica e
Comportamental). A pontuacéo total varia de 0 (melhor resultado possivel) a 179 (pior

resultado possivel).

Childhood Autism Rating Scale (Primeira Edicdo; CARS) (Pereira et al., 2008;
Schopler et al., 1980). O CARS (Acima de 2 anos, Formulario do Neuropsicopedagogo)
€ um dos instrumentos mais utilizados na avaliacdo de individuos com TEA. Consiste em
uma escala de 15 itens que auxilia na identificacdo de criancas com autismo e que as
distingue de criancas com déficit de desenvolvimento sem autismo. Os itens tém
pontuacdo que varia de 1 (dentro dos limites da normalidade) a 4 (sintomas autistas
graves) e avaliam o comportamento em dominios que geralmente sao afetados em

individuos autistas.

Perfil de Eventos Adversos de Liverpool Modificado (MLAEP) (Martins, 2011; Panelli
et al.,, 2007). O Perfil de Eventos Adversos de Liverpool (19 itens, Formulario do
Neurologista) foi concebido como uma medida sistematica dos efeitos adversos do uso
de drogas antiepilépticas. No entanto, na versdo modificada, foram acrescentados outros
10 possiveis efeitos adversos relacionados ao uso de cannabis, bem como o critério de
intensidade dos efeitos colaterais. Além disso, os pais puderam adicionar efeitos que nao
estavam no roteiro do estudo. O MLAEP analisa entdo a frequéncia dos eventos -
variando de 1 (nunca um problema) a 4 (sempre um problema) - e a intensidade dos
eventos - Leve (sintoma presente, mas ndo problematico), Moderado (problematico,

exigindo alteracdo na posologia do 6leo) e Grave (problema que exige o retirada do
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paciente da pesquisa devido ao seu potencial nocivo). Ha algumas outras mudancas: a
categoria "ganho de peso" foi avaliada pela mensuracdo do peso dos participantes (e
nao pelos critérios de intensidade e frequéncia), a categoria "depressao” foi analisada
pela avaliacdo neuropsiquiatrica e as categorias "nervosismo" e "agressao" foram
fundidos em um - porque o estudo que validou o questionario para o portugués nao

tornou os itens distinguiveis.

Questionario de Avaliacdo Neuropsiquiatrica (NAQ) (American Psychiatric
Association, 2013). O NAQ (Formulério do Neurologista) € uma escala baseada nos
critérios do DSM-5 que avalia a impressao médica das comorbidades do TEA: Transtorno
Alimentar Restritivo Evitativo (TARE), Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade
(TDAH), Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), Transtorno Depressivo Maior
(TDM), Transtorno de Insonia (TI) e Transtorno Epiléptico (TE). Os valores atribuidos a
escala variam de O (pior situacdo clinica possivel) a 10 (auséncia do transtorno).
Concomitante a pontuacdo numérica, a cada avaliacao o pesquisador deveria expressar
a impressao qualitativa do tratamento no aspecto analisado: melhora ou piora extrema,
consideravel e leve. Sempre que houve discordancia entre as duas avalia¢cdes, o médico

e 0s pais envolvidos na pesquisa foram questionados para certificar as alteracdes.

2.5 OBJETIVOS

Desfecho Primario: avaliar os questionarios ATEC e ABC, principalmente no que diz
respeito aos sintomas centrais do TEA: comunicacdo, sociabilidade e comportamento
estereotipado.

Desfecho secundario: avaliar os sintomas comorbidos do TEA usando o NAQ e analisar

o sofrimento psiquico dos cuidadores usando o APSI. Além disso, os efeitos colaterais

foram avaliados usando o MLAEP.
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2.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com o software Jamovi (versédo 2.2.5). Valores
de p inferior a 0,05 foram considerados para indicar significancia estatistica.

A distribuicdo normal foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk e, para comparar
os resultados ao longo do estudo, foi utilizado o teste ndo paramétrico de Friedman
seguido de comparacdes pareadas de Durbin-Conover. Todos os graficos box-plot foram
elaborados no software STATISTICA (verséo 10.0).

Para todos os resultados, incluindo os efeitos adversos, foi utilizado o teste T para
amostras independentes para verificar se havia diferenca significativa entre os dois

grupos de estudo.

3 RESULTADOS

3.1 ANALISE DOS PARTICIPANTES

Dos 301 individuos que foram selecionados para o estudo, 185 ndo preencheram
os critérios de inclusdo. Dos restantes, 82 foram excluidos aleatoriamente, restando 30
participantes. Entre os selecionados, 27 completaram as 24 semanas de seguimento
(Figura 1). Apenas um participante ndo preencheu o critério de pontuacdo minima do
CARS no momento da admisséo, porém possuia avaliagdes prévias que corroboravam
o diagndéstico de TEA.

Analisando os participantes que completaram o estudo, a média de idade foi de
7,2+2,9 anos (variacao: 2,2-14,2), sendo 92,6% meninos. De acordo com a pontuacéo
total do CARS, com média de 43,5+10,0 (variacdo: 24,5-60,0), a maioria dos
participantes foi classificada como "Autismo Grave". As trés comorbidades
neuropsiquiatricas mais prevalentes foram TDAH (89%), Tl (74%) e TARE (41%). Em
relacdo aos medicamentos de uso concomitante, a classe dos antipsicoticos foi a mais

recorrente, com 60% dos participantes em uso (Tabela 2).
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301 participantes inscritos

185 foram excluidos por ndo
preencherem o critério de inclusdo

v
116 incluidos

44 86 foram excluidos aleatoriamente |

30 selecionados

2 sairam do estudo ‘

» 1 devido a inquietag&o e a irritabilidade 1 saiu do estudo
(concomitante reducg&o de antipsicéticos) [ * . Devido a inefetividade
- 1 devido a crises atdnicas

(concomitante redugéo de antiepilépticos)

16 participantes 11 participantes

Cannabis s. mais Psicotropicos Convenclona\sl | Apenas Cannabis s.

e

Grupo Grupo ‘

Figural Esquema de selecdo de participantes: triagem, grupos e desisténcias.

3.2 DESFECHO PRIMARIO

Para todos os critérios analisados, foram estabelecidos quatro momentos
distintos: TO (avaliacao inicial), T1 (8 semanas de acompanhamento), T2 (16 semanas
de acompanhamento) e T3 (24 semanas de acompanhamento). Houve melhora
significativa (p<0,001) nos escores globais dos questionarios ATEC e ABC. Os principais
resultados estéo ilustrados na Figura 2.

Em relacdo a categoria Fala, Linguagem e Comunicacao, houve diminuicdo da
mediana [percentil 25-75] ao longo das 24 semanas: no momento TO foi 14 [5,5-25,0],
T1 foi 11 [6,0-22,0] e T3 foi 10 [3,5-20,5]. Sobre a Sociabilidade, o valor em TO foi 20
[11,5-27,5], T1 foi 13 [7,5-23,5] e T3 foi 10 [5,0-17,0]. Para o Comportamento
Estereotipado, o valor de TO foi 11 [7,5-15,5], T1 foi 7 [4,0-11,0] e T3 foi 4 [1,5-8,0]. Para
as trés categorias analisadas, houve diferenca significativa (p<0,001) pelo teste de
Friedman, porém ndo houve diferenca significativa entre os valores de T2 e T3 na

comparacao pareada.



Tabela2 Caracteristicas descritivas dos participantes

Grupos
Cannabis s. mais
Todos Apenas Cannabis s.  Psicotrépicos
Convencionais
n 27 11 16
Sexo: Masculino % 92.6% 90.9% 93.7%
Idade: Média = DP 7.2+29 7.0+ 3.6 7.3+25
[Mediana, Variacao] 75,2.2-14.2 75,2.2-14.2 6.9,2.6-11.8
CARS Total: Média + DP 43.5+10.0 42.6 +8.8 442 + 10.9

[Mediana, Variacgéo] 42.0, 24.5 - 60.0

Transtorno Alimentar Restritivo
Evitativo: n (%)

11 (40.7%)

Transtorno do Déficit de Atencéo e
Hiperatividade: n (%)

24 (88.9%)

Transtorno de Ansiedade 5 (18.5%)
Generalizada: n (%)
Transtorno Depressivo Maior: n 3 (11.1%)
(%)
Transtorno de Insonia: 20 (74%)
n (%)
Transtorno Epiléptico: 1(3.7%)

n (%)

41.5,29.0 - 56.5

4 (36.4%)

10 (90.9%)

2 (18.2%)

1 (9%)

8 (72.7%)

Medicacdes Concomitantes

Melatonina: n (%) 5 (18.5%)

Ansioliticos: n (%) 1(3.7%)

Antipsicéticos: n (%) 16 (59.3%)

Antiepilépticos: n (%) 1(3.7%)
Estimulantes: n (%) 3 (11.1%)
ISRS: n (%) 1 (3.7%)

2 (18.2%)

42.8,24.5 - 60.0

7 (43.7%)

14 (87.5%)

3 (18.7%)

2 (12.5%)

12 (75%)

1 (6.2%)

3 (18.7%)
1 (6.2%)
16 (100%)
1 (6.2%)
3 (18.7%)

1 (6.2%)

CARS: Childhood Autism Rating Scale; ISRS: Inibidores Seletivos da Recaptagédo da Serotonina.
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Também houve diferenca significativa (p<0,001) entre as demais categorias
analisadas. A Consciéncia Sensorial e Cognitiva teve uma pontuacao TO mediana de 19
[12,0-26,0] e uma pontuacdo T3 de 11 [4,5-17,5]. Saude, Aspectos Fisicos e
Comportamento teve uma pontuacdo TO de 27 [24,5-41,0] e uma pontuacédo T3 de 16
[11,0-25,5]. Em relacdo a Irritabilidade, Agitagdo e Choro, em TO obteve 19 [13,0-28,5] e
em T3 obteve 10 [5,0-15,0]. Novamente, ndo houve diferenca significativa entre as
avaliacbes T2 e T3.

N&do houve diferenca significativa na melhora dos desfechos primarios ao

comparar os dois grupos do estudo.

3.3 DESFECHO SECUNDARIO

Das comorbidades neuropsiquiatricas que ocorreram concomitantemente ao TEA,
apenas a epilepsia ndo foi registrada em nossos resultados, pois 0 participante
permaneceu assintomatico desde o inicio do estudo. Todas as comorbidades
neuropsiquiatricas analisadas tiveram melhora (Figura 3).

Em relacdo ao TDAH (n=24), a mediana [percentil 25-75] de impressao de
melhora foi de 30% [20-40], sendo que 13 desses participantes apresentaram melhora
igual ou superior a 30%. Em relacdo ao TARE (n=11), o valor foi de 40% [10-40], sendo
gue 7 desses participantes tiveram melhora de 30% ou mais. Para o Tl (n=20), foi de
30% [10-50], sendo que 60% desses participantes tiveram melhora de 30% ou mais.
Todas as trés categorias tiveram melhora significativa entre TO e T3.

Na categoria TAG (n=5), houve melhora mediana de 40% [30-60], sendo que 80%
desses participantes apresentaram melhora de 30% ou mais. O TDM (n=3) teve um valor
de 50% [40-55], com todos os participantes tendo uma melhora de 30% ou mais. Ambas
as categorias néo foram estatisticamente significativas ao comparar os valores em T0 e
T3. Na questéo do estresse parental, o APSI apresentou um escore basal mediano de
29 [24-35] e na avaliagao final foi de 15 [12-25] (p<0,001). N&o houve diferenca
significativa na melhora dos desfechos secundarios quando os dois grupos de estudo

foram comparados.
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Figura2 Principais resultados dos questionarios ATEC e ABC.

Os trés gréficos na primeira linha ilustram a melhora significativa nos sintomas centrais do TEA. Nos trés gréaficos da segunda linha, destaca-
se o efeito significativo na sensibilidade e cognicdo, bem como no comportamento e irritabilidade. Eixo X TO: avaliacao inicial; T1: 8 semanas
de seguimento; T3: 24 semanas de seguimento. Eixo Y Pontuacdo dos questionarios (quanto menor, melhor o resultado).
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Figura3 Efeitos do tratamento nos sintomas neuropsiquiatricos.
TDAH: Transtorno do Déficit de Atencéo e Hiperatividade; TARE: Transtorno Alimentar Restritivo Evitativo;

TAG: Transtorno de Ansiedade Generalizada; TI: Transtorno de Insénia; TDM: Transtorno Depressivo
Maior. * Categorias em gque o Teste de Friedman para valores de TO e T3 obtiveram valores de p >0,05.

3.4 EFEITOS ADVERSOS

Em geral, os efeitos adversos ocorreram ao iniciar o 6leo ou durante as mudancas
de dose, principalmente limitados a ocorréncias raras e de intensidade leve. Apos 16
semanas de seguimento, praticamente ndo houve efeitos adversos. Os trés sintomas
mais prevalentes foram inquietagdo, aumento do apetite e nervosismo e/ou
agressividade (Figura 4).

Em relacéo a inquietacao, 60% dos participantes a presenciaram em algum nivel.

Destes, 78% foi um problema que raramente ocorreu. Em relacéo a intensidade, 76%
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apresentaram apenas sintomas leves. Apenas um participante experimentou

severamente e teve que deixar o estudo.

Intensidade: distribuigdo dos efeitos adversos Freguéncia: nimero de participantes afetados
100% 80% 60% 40% 20% % 10% 20% 30% 40% 50%

o
2

Inquietagdo

Aumento de Apetite

Nervosismo e/ou Agressividade

Insénia

Boca Seca

Riso Inexplicado

Dificuldade de Concentracio

Hiperemia Conjuntival

Perda de Apetite

|1I}H”H

Constipagdo

W Leve B Moderado Severo M Problema Raro M Problema Ocasional Problema Continuo

Figura4 Os principais efeitos colaterais do tratamento de acordo com o MLAE.

Também, 60% dos participantes experimentaram aumento do apetite. Destes,
67% tiveram o evento como um problema raro e 90% tiveram apenas uma intensidade
leve. Além disso, houve uma mudanca significativa (p=0,016) no peso dos participantes.
No momento TO o peso mediano foi 28,5 [22,3-33,7] e no T3 foi 29,0 [21,7-34,8]. Apenas
3 individuos tiveram um ganho de peso superior a 10% (2 do grupo Apenas Cannabis s.)
e um total de 8 individuos tiveram uma diminui¢cdo de peso (7 do grupo Cannabis s. mais
Psicotrépicos Convencionais).

O terceiro evento que ocorreu com maior frequéncia foi o nervosismo e/ou
agressividade, sendo acometidos 47% dos individuos. Em 85% dos casos, este foi um

evento de intensidade leve. Apenas 1 participante apresentou esse sintoma de forma
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grave (0 mesmo que apresentou inquietacdo grave), mas estava em retirada
concomitante de antipsicotico.

N&o houve diferenca estatistica entre os dois grupos de estudo em relacdo aos
efeitos adversos, além do sintoma perda de apetite - que ocorreu apenas no grupo
Cannabis s. mais Psicotropicos Convencionais

Outros efeitos adversos menos prevalentes estao descritos no Apéndice A.

3.5 DOSE DE CANNABIS

Todos os participantes do estudo comegaram com uma dose de 18,8 mg/d de
CBD e 1,3 mg/d de THC. No final do estudo, a dose média (min-max) de CBD foi de 1,12
mg/kg/d (0,38-2,9) e a dose de THC foi de 0,08 mg/kg/d (0,03-0,15), dividida duas ou

trés vezes por dia.

3.6 REDUCAO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

Antipsicoticos: Os medicamentos mais utilizados foram Risperidona e Aripiprazol. De
um total de 16 participantes, 10 tiveram reducdo de 70% ou mais na dose desses
medicamentos. Nao houve alteracdes para 2 participantes e apenas 1 teve a dose

aumentada.

Antiepilépticos: Apenas um paciente estava em uso de Acido Valproico. Houve reducéo

de 83% da dose e ndo houve retorno das crises epilépticas.
Ansiolitico: O Unico participante que usou Buspirona teve reducéo total.
Melatonina: 5 participantes estavam usando este medicamento no inicio do estudo e

nenhum teve sua dose diminuida. Em apenas 1 paciente foi iniciada esta droga, devido

ao efeito adverso do 6leo de cannabis.
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Estimulantes: O Unico medicamento desta classe foi o Metilfenidato. Todos os 3

participantes que estavam usando pararam completamente.

ISRS: A medicacdao utilizada foi a Sertralina. Apenas 1 participante estava usando e teve

retirada total.

3.7 DESISTENCIA DO ESTUDO

Dos trés participantes que desistiram, o primeiro foi devido ao retorno das crises
epilépticas atbnicas (na retirada concomitante de antiepilépticos), o segundo foi devido
a agitacado, nervosismo e agressividade (na retirada concomitante de antipsicoticos), e o
terceiro foi devido a falta de efeitos do 6leo de cannabis. Todas as informacbes e

discussOes sobre os pacientes que deixaram a pesquisa estdo no Apéndice B.

4 DISCUSSAO

Este estudo observacional relatou os efeitos do 6leo de Cannabis s. rica em CBD
nos sintomas associados ao TEA. Notavelmente, o tratamento teve uma melhora
significativa nos sintomas centrais e, até 0 momento, ndo ha medicamentos direcionados
a essas manifestacoes.

Na Fala, Linguagem e Comunicagcdo houve uma melhora progressiva e
significativa ao longo das 24 semanas de seguimento. Um ensaio clinico com 60
participantes ndo encontrou esses mesmos beneficios (Silva Junior et al., 2022), porém
outros estudos nao controlados encontraram resultados compativeis (Aran et al., 2019;
Fleury-Teixeira et al., 2019; Kuester et al., 2017; McVige et al., 2020; Ponton et al., 2020).
Da mesma forma, a Sociabilidade também teve uma melhora significativa, fato
encontrado em dois ensaios clinicos anteriores (Aran et al., 2021; Silva Junior et al.,
2022).

Evidéncias mostram que a fungéo oxitocinérgica reduzida pode contribuir para a
diminuicdo da interacao social e déficit comunicativo em pacientes com TEA (Campbell

et al., 2011; Le et al., 2022). Foi estabelecida uma relagcdo entre AEA e recompensa
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social, atuando principalmente por meio de receptores CB1R no nucleo accumbens e no
hipocampo ventral (Wei et al., 2015). Além disso, os dados disponiveis sugerem que a
sinalizacdo mediada por AEA alterada pode contribuir para os déficits sociais e de
comunicacdo (Karhson et al., 2018; Zamberletti et al., 2017). Estudos bioquimicos
indicam que o CBD pode aumentar a disponibilidade de AEA ao inibir a enzima que
degrada esta molécula - acido graxo amida hidrolase (FAAH) (Bisogno et al., 2001).

O ECS tem func¢des anti-inflamatodrias e imunossupressoras, além de participar da
regulacdo imune no sistema nervoso central (Jean-Gilles et al., 2010; Klein & Cabral,
2006). Verificou-se que aumentos nas citocinas pré-inflamatérias IL-18, IL-6, IL-8 e IL-
12p40 estdo associados a comportamentos estereotipados pronunciados no TEA
(Nezgovorova et al., 2021). A melhora desses sintomas, como evidenciado em Nosso
estudo, pode ser devido a acdo dos fitocanabindides nos receptores CB levando a
diminuicdo dos mediadores inflamatorios (Jean-Gilles et al., 2010).

A Consciéncia Sensorial e Cognitiva, avaliada por questdes que exploram a
percepcdo do ambiente, pelas reacdes adequadas a determinadas situacdes e pelas
atividades realizadas, foi um fator de melhora significativa em nosso estudo. Saude,
Aspectos Fisicos e Comportamento também mudaram significativamente, categoria que
avaliou principalmente habitos urinarios e intestinais, hiperatividade e letargia, auto e
heteroagressividade.

Risperidona e Aripiprazol sdo os dois antipsicoticos aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
para o tratamento da agressividade e irritabilidade no TEA. No entanto, nosso estudo
sugere que a Cannabis s. pode ter efeitos semelhantes sobre esses sintomas e com
melhor perfil de efeitos adversos (Figura 2).

Em relacdo aos participantes, eles foram divididos em dois grupos com a intencao
de néo sobrepor os efeitos da retirada dos psicofarmacos convencionais com o inicio do
uso da cannabis. Como ndo houve diferenca estatistica nas melhorias obtidas em ambos
0s grupos, foi demonstrado que a cannabis aplicada isoladamente trouxe beneficios aos
participantes. Além disso, uma populagcéo pediatrica com menos de 5 anos de idade
participou da intervencdo, mostrando que o uso de cannabis foi benéfico e seguro

durante 24 semanas.
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O TDAH foi o diagnéstico neuropsiquiatrico mais prevalente, com 88,9% dos
individuos acometidos. Outros estudos encontraram uma faixa de prevaléncia de 30 a
50% no TEA (Leitner, 2014; Simonoff et al., 2008). Embora as vezes seja um problema
epistemologico diferenciar os sintomas de TEA e TDAH, nosso estudo apontou uma
melhora na atencao e na hiperatividade, como outros estudos mostraram (Cooper et al.,
2017; Fleury-Teixeira et al., 2019). O mecanismo de ac¢do subjacente ndo é bem
compreendido, mas pode ser devido a uma melhor transmissédo dopaminérgica induzida
pelo THC (Bloomfield et al., 2016; Gold et al., 2014; Leo et al., 2003).

Entre os varios sintomas manifestados no TEA, a seletividade alimentar é um
deles (Swed-Tobia et al., 2019). Essa restricdo alimentar pode levar a deficiéncias
nutricionais clinicamente significativas e levar a potenciais comorbidades (Xia et al.,
2010). Nosso estudo demonstrou melhora significativa no TARE, pois avaliamos a
guantidade e a diversidade da ingest&o de alimentos. No entanto, no grupo Cannabis s.
mais Psicotrépicos Convencionais, 7 participantes experimentaram perda de peso,
provavelmente devido a retirada concomitante de antipsicoticos (Pramyothin &
Khaodhiar, 2010).

Houve um aumento significativo no peso dos participantes, o que pode ser um
efeito desejavel ou indesejavel. Como ndo medimos o IMC, ndo podemos identificar as
verdadeiras dimensdes dessas alteracdes. Um ensaio clinico usando cannabis rica em
CBD mostrou perda de apetite como segundo efeito adverso mais comum, bem como
diminuicdo do IMC, indicando que diferentes propor¢cdées CBD:THC podem ser
escolhidas de acordo com os objetivos terapéuticos (Aran et al., 2021).

TAG e TDM ndo melhoraram significativamente em nosso estudo, provavelmente
devido ao numero reduzido de participantes que apresentavam essas comorbidades. No
entanto, ha um numero crescente de estudos mostrando melhora nos sintomas de
ansiedade e depressdo usando compostos canabindides (Agarwal et al., 2019; Barchel
et al.,, 2019; Crippa et al.,, 2021; da Silva Junior et al., 2021; Martin et al.,, 2021).
Evidéncias pré-clinicas sugerem que os efeitos ansioliticos e antidepressivos do CBD
podem ser produzidos via agonismo do receptor 5-HT1A, bem como aumentando a
interacdo da anandamida com o CB1R (Zanelati et al., 2010). Além disso, foi sugerido

gue o CBD pode ativar os receptores vanildéides TRPV1, que sdo expressos em varias
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areas do cérebro relacionadas a respostas emocionais, como amigdala, hipocampo e
cortex pré-frontal (Zanelati et al., 2010).

Individuos com TEA podem ter problemas relacionados ao sono, incluindo
resisténcia, disturbios ou uma arquitetura anormal do sono, e 0 medicamento mais usado
nesses casos € a melatonina (Reynolds et al., 2019; Valicenti-McDermott et al., 2019).
Houve problemas com insonia induzida por cannabis ao longo do estudo, especialmente
em pacientes que tiveram retirada concomitante de antipsicoticos. Para corrigir esse
efeito colateral, diminuimos a ultima dose do dia e a antecipamos para 4 horas antes de
dormir. Assim, ndo s6 reduzimos os efeitos colaterais, mas também melhoramos a
qualidade do sono. A utilidade dos compostos canabindides para a insénia ja foi
estabelecida por outros estudos (Kuhathasan et al., 2021; Walsh et al., 2021). Evidéncias
anteriores elucidam a correlacdo entre flutuacdes nas moléculas de ECS e ritmo
circadiano, um efeito que parece estar relacionado a homeostase do sono. A acédo do
AEA no nucleo tegmental pedunculopontino (uma regido do rombencéfalo implicada nos
mecanismos de sono e despertar) demonstrou induzir o sono, em contraste as moléculas
antagonistas CB1R aumentam o tempo gasto acordado (Kesner & Lovinger, 2020;
Vaughn et al.,, 2010). No entanto, um estudo controlado por placebo usando uma
proporcdo de CBD:THC de 20:1 com 150 participantes ndo encontrou alteragéo
significativa no sono, indicando que proporcdes mais equivalentes de CBD e THC podem
estar associadas a melhora da insénia (Schnapp et al., 2022).

A sobrecarga emocional dos cuidadores de criangas autistas € uma condicéo que
ocorre paralelamente, principalmente em criangcas mais irritdveis e com problemas
gastrointestinais (Valicenti-Mcdermott et al., 2015). As condi¢des séo piores em familias
mais vulneraveis socialmente, pois ndo podem pagar terapias adjuvantes e ter acesso a
servigcos de qualidade (Dykens et al., 2014). Além disso, as mulheres sdo as mais
afetadas no estresse cotidiano, pois as desigualdades de género implicam uma
distribuicdo desproporcional dos cuidados (Dykens et al., 2014). Nesse ambito,
encontramos uma melhora no escore do questionario APSI, indicando melhora na
gualidade de vida dos cuidadores.

Em nosso estudo encontramos efeitos colaterais opostos aos encontrados em

outros ensaios, provavelmente devido a menor relacdo CBD:THC em nosso estudo (14:1
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aproximadamente) (Fusar-Poli et al.,, 2020). Em um ensaio clinico que usou uma
proporcdo CBD:THC de 20:1, os principais efeitos colaterais foram sonoléncia,
diminuicdo do apetite e perda de peso (Aran et al., 2021). Por outro lado, encontramos
principalmente inquietacdo, aumento do apetite, nervosismo e/ou agressividade e
insonia. No entanto, como em outros estudos, os efeitos indesejados encontrados
ocorreram raramente e com intensidade leve.

Houve uma reducédo significativa nas doses de medicamentos psicotropicos
usados em combinacao. Os antipsicoticos podem gerar efeitos indesejados em até 85%
dos usuéarios, sendo os mais importantes a sindrome metabdlica, inquietacao,
sonoléncia, ansiedade, sintomas extrapiramidais e hiperprolactinemia (Boon-yasidhi et
al., 2014; Bostwick et al., 2009). O acido valproico (que foi reduzido em 83%) pode causar
hepatotoxicidade, lentiddo cognitiva, fala arrastada, agitacdo e comportamento agressivo
(Nanau & Neuman, 2013). Estimulantes e ISRSs foram totalmente retirados, que s&o
conhecidos por gerar efeitos colaterais consideraveis (Goel et al., 2018).

O extrato de cannabis de espectro total foi escolhido em detrimento do CBD
sozinho por causa de evidéncias prévias certificando o efeito entourage (que resulta do
sinergismo entre as moléculas da planta), o que proporciona efeitos terapéuticos em
doses mais baixas e com menos efeitos colaterais - embora esse efeito ainda ndo tenha
sido totalmente elucidado no TEA (Aran et al., 2021; Pamplona et al., 2018). Além disso,
h& evidéncias de outros componentes além do CBD que podem atuar para melhorar 0s
sintomas do TEA, como outros canabindides (por exemplo, CBDV), flavondides e
terpenos (Ferber et al., 2020; Pretzsch, Voinescu et al., 2019; Zamberletti et ai., 2021).

Vérias composicdes de Cannabis s. e seus componentes isolados foram testados
no TEA. A maioria dos estudos usou CBD puro ou uma propor¢cao CBD:THC de 20:1 ou
superior, tentando mitigar os efeitos psicotropicos do THC (Andre et al., 2016; Aran et
al., 2021; Bhattacharyya et al., 2010). As concentracdes de CBD variaram de uma dose
inicial de 1mg/k/d a um méaximo de 600mg por dia e as concentragdes de THC variaram
de 0,8mg/kg/d a um maximo de 40mg/d (Aran et al., 2021; Fusar-Poli et al. , 2020). No
entanto, as doses meédias de CBD e THC para alcancar os beneficios necessarios
nesses estudos foram maiores do que encontramos, sinalizando que o papel

desempenhado por outros componentes da planta tem uma fung¢ao pouco explorada.
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5 LIMITACOES

O estudo tem algumas limitacdes. O numero de participantes foi pequeno, o que
pode né&o ser ilustrativo da grande variabilidade de apresentacdes dentro do espectro
autista.

N&o teve grupo controle, fato que deve nos deixar cautelosos quanto aos
resultados. Como o tratamento com derivados de cannabis é uma nova modalidade na
comunidade cientifica, os participantes da pesquisa podem superestimar o potencial da
intervencdo, como evidenciado por alguns estudos com alta resposta ao placebo
(Lattanzi et al., 2018). Além disso, espera-se que o efeito placebo seja maior em
guestionarios subjetivos, o que pode levar os pais a superestimar as respostas (Jones et
al., 2017).

N&o foram realizados exames laboratoriais que pudessem reforcar a seguranca
da intervencao. Na analise bioquimica do Oleo, as concentra¢des de outros compostos
nao foram descritas, e podem ter superenfatizado o potencial do CBD e do THC.

O questionario NAQ néo teve validacao cientifica anterior ao estudo, portanto, a
pontuacdo da melhora dos sintomas pode ter sido prejudicada. Nao houve célculo do
IMC dos participantes ao longo do estudo, impedindo-nos de descrever de forma

confiavel os beneficios das mudancas de peso.

6 CONCLUSAO

O presente estudo fortalece as evidéncias prévias de que a Cannabis s. rica em
CBD é uma possibilidade terapéutica eficaz e segura para o tratamento dos sintomas
centrais e comorbidos do TEA. No entanto, estudos controlados com maior niumero de
participantes sdo necessarios para corroborar os resultados encontrados.

Para pesquisas futuras, seria importante avaliar a seguranca a longo prazo dos
compostos da Cannabis s. na populagcéao pediatrica, especialmente em um contexto de
uso médico. Aléem disso, uma investigacdo mais aprofundada da relacéo fisiopatologica

do TEA com os fitocompostos é de extrema relevancia, pois moléculas mais especificas
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podem ser selecionadas para o tratamento. Finalmente, algo que nosso estudo propde
€ comparar 0 extrato rico em CBD com antipsicéticos no controle da

irritabilidade/agressividade no TEA.

7 RECURSO DE FINANCIAMENTO

O Oleo de Cannabis s. rica em CBD usado na pesquisa foi financiado pela
Associacao Brasileira de Acesso a Cannabis Terapéutica (Abraflor). Nao houve gastos

na coleta e analise dos dados, bem como na redacao do estudo.

8 DECLARACAO DE INTERESSE

Todos os autores declaram nao estarem submetidos a qualquer tipo de conflito de
interesse junto aos participantes ou a qualquer outro colaborador, direto ou indireto, para

o desenvolvimento do estudo.
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APENDICE A - EFEITOS ADVERSOS MENOS PREVALENTES

Frequéncia dos Eventos

Problema Raro Problema Ocasional Problema Continuo
Dor de Cabega 6,67% 10,00% 0,00%
Irritagdo no Estémago 10,00% 3,33% 0,00%
Sonoléncia 10,00% 3,33% 0,00%
Diarreia 10,00% 3,33% 0,00%
Problemas de Pele 13,33% 0,00% 0,00%
Sensibilidade ao Barulho 0,00% 10,00% 0,00%
Instabilidade 0% 6,67% 0%
Cansacgo 6,67% 0% 0%
Problemas na Boca 6,67% 0,00% 0,00%
Tontura 6,67% 0,00% 0,00%
Visdo Dupla ou Borrada 3,33% 0,00% 0,00%
Perda de Cabelo 0,00% 0,00% 0,00%
Tremor nas M3os 0,00% 0,00% 0,00%
Problema de Memdria 0,00% 0,00% 0,00%
Alucinagdo 0,00% 0,00% 0,00%
Taquicardia 0,00% 0,00% 0,00%
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Dor de Cabeca
Irritagdo no Estémago
Sonoléncia
Diarreia
Problemas de Pele
Sensibilidade ao Barulho
Instabilidade
Cansaco
Problemas na Boca
Tontura
Visdo Dupla ou Borrada
Perda de Cabelo
Tremor nas Mdos
Problema de Memdria
Alucinagdo

Taquicardia

Intensidade dos Eventos

Leve
100%
100%
100%
100%
100%
66,66%
100%
100%
100%
0%
100%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
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Moderado
0%
0%
0%
0%
0%

33,33%
0%
0%
0%

100%
0%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

Severo
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%



APENDICE B - RELATORIO DOS PARTICIPANTES QUE DESISTIRAM DO ESTUDO

PARTICIPANTE 1

Um participante masculino de 5 anos de idade com diagndstico de Transtorno do
Espectro Autista (DSM-5) e Sindrome de Angelman. Ele tinha “Autismo Grave” de acordo
com o Childhood Autism Rating Scale (Primeira Edicdo; CARS). De diagndsticos
psiquiatricos concomitantes ele tinha: Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade,
Transtorno Alimentar Restritivo Evitativo e Transtorno de Insénia. O participante também
tinha um histérico de pelo menos trés convulsdes epilépticas diferentes: tdnico-clonica,
auséncia e atonica.

DROGAS PSICOTROPICAS EM USO ANTES DE INICIAR O ESTUDO

Drogas Dosagem Diéria
Fenobarbital (40 mg/ml) 80 gotas
Acido Valpréico (50 mg/ml) 10ml (dividido duas vezes ao dia)
Risperidona (1mg/ml) 2,5ml
Neuleptil (1%) 30 gotas (dividido duas vezes ao dia)

EVOLUCAO DO CASO

Comecamos a usar 6leo de cannabis rico em CBD (10%) com uma gota de
manhd, uma gota ao meio-dia e trés gotas a noite (CBD: 18,8 mg/d; THC: 1,3 mg/d).
Quanto aos medicamentos alopaticos em uso, a dose de Fenobarbital foi alterada,
diminuida em 5 gotas por semana; Risperidona, diminuida em 0,5ml por semana,;
Neuleptil, mantivemos 15 gotas uma vez por dia; e Acido Valproico foi mantido na mesma
dose.

Ap6s 5 dias de iniciar o tratamento com Oleo de cannabis e mudar os
medicamentos alopaticos, o participante comecou a ter convulsdes epilépticas atdnicas,
gue aumentaram de frequéncia nos dias seguintes. Tentamos aumentar a dose de
cannabis para 2 gotas de manha, 2 gotas ao meio-dia e 3 gotas a noite para tentar
controlar as convulsdes, mas n&o tivemos sucesso.

Embora o participante tivesse diminuido a agitagdo psicomotora e melhorado a
gualidade do sono, o cuidador preferiu retirar o seu filho do estudo devido as convulsdes
tonicas relacionadas com as altera¢des dos medicamentos. Apds retirar o Oleo e retornar
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a todos os medicamentos e doses desde o inicio do estudo, o participante ndo teve mais
convulsdes.

PARTICIPANTE 2

Participante feminina de 5 anos de idade diagnosticada apenas com Transtorno
do Espectro Autista (DSM-5). Ela tinha “Autismo Grave”, de acordo com o Childhood
Autism Rating Scale (Primeira Edicdo; CARS). Entre os diagndsticos concomitantes
estavam o Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade, o Transtorno Alimentar
Restritivo Evitativo e o Transtorno de Insonia.

DROGAS PSICOTROPICAS EM USO ANTES DE INICIAR O ESTUDO
Drogas Dosagem Diéria
Fluoxetina (20 mg) 40 gotas
Neuleptil (4%) 15 gotas
Aripiprazol (20 mg) 10 gotas

EVOLUCAO DO CASO

Comecamos a usar 6leo de cannabis rico em CBD (10%) com uma gota de
manhd, uma
gota ao meio-dia e trés gotas a noite (CBD: 18,8 mg/d; THC: 1,3 mg/d). Em relacédo aos
medicamentos alopaticos em uso, nas primeiras 4 semanas reduzimos a dose de
Fluoxetina para 20 gotas/dia e Neuleptil para 11 gotas/dia, porém nédo alteramos a dose
de Aripiprazol.

A partir das 4 semanas, por mais que houvesse uma certa agitacao por parte do
participante, decidimos retirar completamente a Fluoxetina e Neuleptil, bem como
aumentar a dose do Oleo para 3 gotas de manhéa, 3 gotas ao meio-dia e 3 gotas a noite.
Assim, a participante teve episoédios de extrema agitacao e irritabilidade, com seus pais
decidindo tirar sua filha do estudo.

Entretanto, apos interromper o uso do 6leo rico em CBD do nosso estudo, eles
iniciaram o CDB isolado (120mg/dia) juntamente com 20mg de Aripiprazol, conseguindo
um controle completo dos sintomas e melhoria na qualidade de vida do participante.
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PARTICIPANTE 3

Masculino de 14 anos de idade diagnosticado apenas com Transtorno do Espectro
Autista (DSM-5). Ele tinha “Autismo Leve/Moderado" de acordo com o Childhood Autism
Rating Scale (Primeira Edicdo; CARS). Os diagndsticos concomitantes incluiam
Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade e Transtorno de Insonia. Ele néo
estava tomando nenhum outro medicamento psicotropico ao mesmo tempo.

EVOLUCAO DO CASO

Comecamos a usar 6leo de cannabis rico em CBD (10%) com uma gota de
manh&, uma gota ao meio-dia e trés gotas a noite (CBD: 18,8 mg/d; THC: 1,3 mg/d). A
dose utilizada nas 20 semanas de estudo foi de 3 gotas de manha, 3 gotas ao meio-
dia, e 2 gotas a noite.

Entretanto, como o participante ndo se beneficiou durante esse periodo, os pais
decidiram retira-lo do estudo. N&o houve efeitos adversos significativos no periodo de
intervencao.
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