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RESUMO

O transtorno de Espectro Autista (TEA) se apresenta por uma disfuncdo neurocognitiva que
afeta diversas areas do funcionamento do individuo, como comunicagéo social, comportamento
e interesses, contudo, ndo existe tratamento com alta eficacia comprovada voltado para melhora
dos sintomas desse transtorno. Desse modo, o principal objetivo desse estudo é avaliar o
desenvolvimento global de criangas com TEA ap6s 0 uso de extrato de cannabis rico em
canabidiol (CBD). Essa pesquisa consistiu de um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e
placebo controlado, que envolve 60 criancas com o diagndstico de TEA divididas em 2 grupos
(grupo-controle e em uso de extrato de cannabis rico em canabidiol). A analise do
desenvolvimento global dessas criangas com TEA, antes e ap0s 3 meses de tratamento com o
extrato de cannabis rico em CBD, foi feita atraves da aplicacdo da Escala de Comportamento
Adaptativo de Vineland 11 aos cuidadores dessas criancas. Através do questionario
sociodemografico, foi visto que a distribuicdo de géneros se manteve conforme a literatura,
maioria masculina, sendo também avaliado gravidade do TEA e outros dados relevantes para
compreender a questdo social do participante. Apés a aplicacdo da escala de Vineland I, foi
observado que ambos os grupos melhoraram significativamente em comparagdo ao periodo
pré-tratamento, exceto no quesito social regras. Houve divergéncias em alguns dominios, como
na motricidade global e comunicagdo escrita, em que ambas apresentaram melhora

significativa apenas no grupo cannabis em comparag¢do ao grupo controle, j& no subdominio



social lazer, o grupo placebo apresentou melhora significativa em comparagdo ao cannabis.
Desse modo, podemos concluir que a cannabis se mostrou uma terapéutica com perspectivas
promissoras ao ser identificado melhora expressiva em praticamente todos os critérios
avaliados, contudo, por ndo mostrar mais eficacia que o placebo em diversos quesitos, além da
pandemia ter permeado o estudo como um fator de confusdo, dado que houve mudanca na
rotina das criancas e dos seus responsaveis por causa do isolamento social, € importante que
sejam realizadas novas pesquisas para avaliar a eficacia do 6leo rico em canabidiol como

possivel terapéutica para o transtorno do espectro autista.

Palavras-chave: Cannabis. Canabinoide. Autismo. Vineland 1.



INTRODUCAO

O transtorno de Espectro Autista (TEA) € uma condicdo do neurodesenvolvimento
com inicio precoce. Segundo o DSM 5 (52 edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico dos
Transtornos Mentais dos Estados Unidos), o TEA é caracterizado pelo déficit persistente na
comunicacdo, além do comprometimento na interacdo social e com padrdes restritos e
repetitivos do comportamento, interesses ou atividades (APA, 2014), tendo um curso cronico
e vitalicio, na maior parte dos casos. Como se faz necessaria demandas sociais que
ultrapassem a capacidade do individuo para que a sintomatologia se apresente, nao existe
uma idade especifica de inicio do transtorno, como explanado no DSM 5. O diagnostico de
TEA é clinico, sendo realizado através de anamnese e de constatacdo de critérios, dispostos
no DSM-5. Apesar da expressao variavel de alteracdes anatdmicas em exames de
neuroimagem de pacientes com TEA, essas variac@es ndo sdo consistentes, portanto, ndo séo
utilizadas para diagnostico. E possivel o uso de especificadores, que incluem niveis de
gravidade relacionados a comunicac¢édo social e comportamento restrito e repetitivo, e a
presenca ou nao de condicdes associadas, como comprometimento intelectual e
comprometimento da linguagem (APA, 2014).

A etiologia do TEA ainda ndo é muito bem compreendida, sendo ela multifatorial,
envolvendo fatores genéticos e neurobiologicos (Gomes et al., 2015) que afetam a
conectividade neuronal, levando a déficits no desenvolvimento de habilidades de
comunicacdo social, restringindo os interesses e promovendo comportamentos repetitivos
(Muhle, 2018). E evidente sua caracteristica hereditéaria ao se deparar com prevaléncia desse
transtorno em cerca de 10 a 14% dos irmaos de pacientes com diagnostico de TEA e sem
nenhuma outra comorbidade ou transtorno associado (Sandin, 2014). O TEA possui uma alta

prevaléncia, apesar de variar com a populagdo e a metodologia estudada. Em 1966, o



primeiro estudo epidemioldgico sobre esse transtorno feito em Middlesex (UK) evidenciou
prevaléncia de 4,5 casos a cada 10.000 criangas em uma amostra da populacéo infantil de 8 a
10 anos de idade (Lotter, 1967). Ja em 2018, através da ADDM (The Autism and
Developmental Disabilities Monitoring) que identifica casos de TEA nos EUA atraves de
screnning, a prevaléncia estimada foi de 1 caso em 44 criancas de 8 anos, sendo dessas 1 em
cada 27 meninos e 1 em cada 113 meninas. Como exposto, 0 TEA ¢é aproximadamente 3 a 4
vezes mais comum no sexo masculino quando comparado ao feminino, e sua prevaléncia vem
aumentando com o tempo, principalmente apds finais da década de 90 (Maenner, 2021). Em
2010, no Brasil, aproximadamente 500 mil pessoas apresentavam autismo (Gomes et al.,
2015).

Em algumas situacdes, como nas alteragdes comportamentais que geram agitacao
psicomotora, auto e heteroagressividade e movimentos estereotipados € indicada a realizacao
de tratamento sintomatico, normalmente feito com anticonvulsivantes, antipsicéticos tipicos e
atipicos, psicoestimulantes e antidepressivos. Entretanto, nem sempre se consegue atingir o
resultado esperado com os medicamentos psicotropicos convencionais, além dos diversos
efeitos colaterais associados a muitas dessas medicacdes, que podem ser bastante danosas ao
organismo. Ademais, foi visto que criancas com TEA sdo mais sensiveis aos efeitos das
medicacdes, tendo, portanto, maior incidéncia de efeitos colaterais (Scahill, 2012). Dado o
exposto, se faz necessaria a descoberta de novas alternativas para tratamento dos sintomas a
cerca desse transtorno, que possuam melhor eficacia e que apresentem menor quantidade de
efeitos adversos.

O sistema endocanabinoide (SEC) em conjunto com o0 seu receptor e com enzimas
metabdlicas constituem um sistema neuromodulador do corpo humano, também encontrado
nos outros mamiferos (Kendall & Yudowski, 2017). Esse faz parte da superfamilia dos

receptores de membrana-ligados-a-proteina G e desempenha um relevante papel em



diferentes processos neuronais, tais como no desenvolvimento neuropsicomotor, logo
participa do processo de muitas doencas psiquiatricas e neurologicas. O SEC é composto por
receptores canabinoides, quais se localizam no sistema nervoso central e periférico, CB1 e
CB2, ambos acoplados a proteina Gi (Bilkei-Gorzo, 2012). O CB1 esta localizado no cortex
ganglios da base, hipotalamo, cerebelo, medula espinhal, sistema nervoso enddcrino, células
endoteliais, hepatocitos, ganglios da medula dorsal, musculo, sistema nervoso entérico e
adipdcitos, enquanto o CB2 esta presente no sistema imunolégico (baco, células B e T, entre
outros), desse modo, os endocanabinoides atuam em diversos processos, Como cognicao,
termorregulacdo, funcdo motora, imune e saciedade, com objetivo de protecéo celular (Di
Marzo & Matias, 2005; Godoy-Matos et al., 2006). Existe evidéncia indireta de sua relacao
com o TEA, dado que o SEC participa da regulacdo da reatividade social e emocional, da
modulacdo dos comportamentos, como aprendizado, processo de memdria, susceptibilidade
para quadros epilépticos (que apresentam importante associacdo com TEA, sendo cerca 30%
dos casos de epilepsia diagnosticados em conjunto com o transtorno do espectro autista).
Também hé estudos de neuroimagem que demonstram associa¢des entre polimorfismo do
gene responsavel pela codificacdo do receptor endocanabinoide 1 (CB1r) e a resposta sécio-
emocional ao ambiente, sugerindo que alteracGes nesse gene poderiam promover certa
deficiéncia no desenvolvimento de contato social, presente no autismo. Atualmente, tem sido
bastante estudados fitocanabinoides, derivados de subespécies do género Cannabis, em
especial o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC), como potencial alternativa
terapéutica para o tratamento de sintomas associados ao TEA, uma vez que ativam 0s
receptores canabinoides (principalmente CB1, presente no sistema nervoso central), e
consequentemente, conseguem melhorar alguns sintomas, como os déficits no processamento

de recompensas sociais e 0s quadros epilépticos (Zamberletti, Gabaglio & Parolaro, 2017).



Ja existem alguns resultados de estudos sobre a acdo dos canabinoides no TEA que
indicam desenvolvimento nas areas de comprometimento dos autistas, como linguagem,
comunicacdo social e comportamentos repetitivos, como no estudo de Kuester, Vergara,
Ahumada & Gazmuri (2017). De acordo com Bou Khalil (2012), 0o CBD ¢ 0 A9-THC
poderiam ajudar a melhorar sintomas de TEA, ja que apresentam efeitos sedativo,
anticonvulsivante e tranquilizante, e 0 CBD apresenta efeito antipsicético. Ja existem alguns
ensaios clinicos que estudam o uso de extratos de cannabis em criancas com TEA e que vém
apresentando resultados promissores (Kuester et al., 2017).

Com o intuito de estimular habilidades para o desenvolvimento adaptativo do
individuo com TEA, o diagndstico precoce se faz essencial. Desse modo, é possivel iniciar
intervencdes no inicio dos sintomas, quando ha maior plasticidade neuronal, para maximizar
o funcionamento, levar o individuo a independéncia e melhorar a qualidade de vida tanto do
paciente quanto da familia (Rapin & Tuchman, 2009). Terapéuticas voltadas para o
comportamento e a educacdo sdo a base do tratamento para TEA.

A escala de comportamento adaptativo de Vineland é a ferramenta mais utilizada para
avaliacdo do desenvolvimento infantil em criancas com deficiéncia intelectual, sendo também
empregada em conjunto aos critérios do DSM 5 para especificar a gravidade do transtorno do
espectro autista, para cada dominio (comunicacdo social/interacdo; comportamento restritivo
e repetitivo) (APA, 2013). Ademais, essa escala também auxilia na identificacdo de areas do
dominio do desenvolvimento infantil deficitarias que serdo alvo de terapéuticas para melhorar
o funcionamento adaptativo do individuo (Palmen, 2012). No estudo de Yang et al. (2016),
foi utilizado a escala de comportamento adaptativo de Vineland Il em associa¢do com outros
dois instrumentos, programa de observacao diagnostica do autismo e escala de Mullen de
aprendizagem precoce, para dimensionar a gravidade do TEA e encontrar perfil do autismo.

Nessa pesquisa, foi visto que autistas ndo-verbais apresentam déficit mais acentuado nos



dominios de comunicacédo e autonomia, enquanto os autistas verbais demonstram deficiéncia
mais importante nas areas de comunicacao e socializacdo, esse resultado foi correlacionado
com os achados nos demais questionarios.

A presente pesquisa tem o intuito de avaliar, atraves da Escala de Comportamento
Adaptativo de Vineland Il, o desenvolvimento global apds o uso de extrato de cannabis rico
em canabidiol em pacientes com TEA. Analisando, por meio de compara¢do com o grupo
controle e dos dados colhidos antes do uso do extrato de cannabis, o desenvolvimento na
comunicacdo, autonomia, socializacéo e fun¢do motora das criancas inseridas na pesquisa,

além de avaliar o comportamento desajustado.

METODOLOGIA

DELINEAMENTO DA PESQUISA

Essa pesquisa trata-se de um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e placebo
controlado, que visa avaliar o desenvolvimento de criangas com TEA apds o uso de um
extrato de cannabis rico em canabidiol. Ela faz parte de um projeto de pesquisa “guarda-
chuva”, envolvendo duas teses de doutorado e dois trabalhos de conclusao de curso. Esse
estudo clinico esta de acordo com a resolu¢do RDC n° 9 de 2015 da ANVISA, que dispde
sobre regulamento para realizacdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil. O
presente estudo foi realizado no Hospital Universitario Lauro Wanderley da Universidade

Federal da Paraiba (HULW-UFPB).

POPULACAO E AMOSTRA
Um célculo amostral, a priori, feito através do software G Power para o teste de

hipbteses Teste t para grupos independentes, assumindo tamanho de efeito de 0,73, baseado



nos resultados da diferenca em teste de raciocinio e flexibilidade cognitiva em criancas
autista que fizeram uso de Donepezil (Handen et al., 2011). Nele foram considerados o alfa
de 0,05 e poder de 0.80. O calculo mostra que seriam necessarios 62 sujeitos (31 por grupo).
Foram entdo selecionadas 64 criangas com espectro autista, de ambos 0s géneros, procedentes
do Estado da Paraiba, com idades entre 5 anos e 12 anos de idade incompletos.

Foram incluidas, nesta pesquisa, criancas de 5 anos a 12 anos incompletos (até a data
da inscricdo) que residam no Estado da Paraiba e apresentem o diagnostico de TEA,
independentemente de possuir nivel de comprometimento leve, moderado ou grave, cujos
responsaveis assinem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A).
Foram excluidas as criangas que apresentem comorbidades, como, diabetes mellitus,
hipertensao arterial sistémica, doencas autoimunes, epilepsia e que tenham feito uso de algum

produto a base de cannabis, nos Gltimos 02 meses antes de iniciar a pesquisa.

INSTRUMENTOS

Foram utilizados 3 questionarios, além de uma avaliacdo subjetiva aplicada aos
responsaveis: questionario sociodemografico, Childhood Autism Rating Scale (CARS) e
Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland II.

Entrevista de Anamnese — Realizada pelo psiquiatra da equipe com o objetivo de
complementar informac6es colhidas no questionario sociodemografico, envolvendo questbes
sobre desenvolvimento psicomotor, aquisicdo de linguagem, exames realizados, rotina diaria,

Questionario Sociodemogréfico - Foi elaborado pelos préprios pesquisadores e
preenchido pelos pais ou responsaveis, com o objetivo de coletar os dados socio-
demogréficos, incluindo: género, idade, nivel de escolaridade, naturalidade, procedéncia,
estado civil dos pais, ocupacéo, renda familiar, ocupacdo dos pais, quantidade de filhos e os

dados necessarios para controle das variaveis.



Childhood Autism Rating Scale- CARS (Pereira, Riesgo, & Wagner, 2008). A escala
CARS é preenchida pelos pais/cuidadores, professor da criancga e pelo avaliador. A CARS
auxilia no diagnostico do autismo e possui capacidade de diferenciar o grau de
comprometimento dos sintomas. Pode ser aplicada em criancas acima de dois anos de idade.
Possui 15 itens que rastreiam 14 dominios do comportamento normalmente alterados no
TEA: 1) interacdo; 2) imitacdo; 3) resposta emocional; 4) uso do corpo; 5) uso de objetos; 6)
adaptacdo a mudanca; 7) reacao a estimulos visuais e 8) auditivos; 9) a resposta e uso da
gustacao, olfato e tato; 10) medo ou nervosismo; 11) comunicacao verbal; 12) comunicagédo
ndo verbal; 13) nivel de atividade; 14) nivel e a coeréncia da resposta intelectual. O ultimo
item refere-se a analise de impressdes gerais. Em cada dominio, o respondente marca o item
que melhor se assemelha ao comportamento da crianga. Os itens variam de 1 (dentro dos
limites da normalidade) a 4 (sintomas autistas graves). De acordo com o manual da CARS, o
autismo é caracterizado por um resultado a partir de 30 pontos, em uma escala que varia de
15 a 60 pontos, sendo que o intervalo entre 30 e 36 € definido como caracteristico de autismo
leve/moderado. O que se apresenta entre 37-60 pontos é definido como autismo grave.

Escala de Comportamento Adaptativo Vineland Il (Sparrow, Cicchetti & Balla, 2005)
versdo portuguesa- Trata-se de uma escala que avalia o comportamento adaptativo do
nascimento aos 90 anos de idade. Foi escolhido como instrumento a escala de Vineland 11,
dado que a versdo da Escala de Comportamento Adaptativo Vineland 111, no momento da
pesquisa, ainda ndo tinha sido adaptada e lancada no Brasil, dessa forma ndo se encontrava
disponivel para sua utilizacdo. A Vineland Il é aplicada através de entrevista semiestruturada
e é realizada com o principal cuidador da crianga. O entrevistador 1€ as frases de cada item e
o respondente classifica o comportamento da crianga em: 2 para “sim, frequentemente”, se a
crianga produz tal comportamento; 1 para “algumas vezes ou parcialmente”; 0 para “ndo,

nunca”’; N para “ndo teve oportunidade”; D para “desconhecido”, quando o respondente ndo



sabe se a crian¢a produz ou ndo aquele comportamento. A escala investiga 0 comportamento
adaptativo através dos seguintes dominios: comunicacdo (expressiva, receptiva e escrita);
atividades de vida diaria (pessoal, doméstico e comunidade); socializacdo (relacdes
interpessoais, brincar e lazer, habilidades de adaptacdo); habilidades motoras (grossas e fina)
e comportamento mal-adaptativo (internalizante, externalizante, outros e itens criticos).
Dentro de cada subescala, existem itens de entrada que sé@o aplicados de acordo com a faixa
etaria da crianca. Como o comportamento adaptativo € uma area de grande importancia para
os individuos com TEA, sendo necesséria sua avaliacao.

Avaliacdo subjetiva da Melhora — Realizada com os responsaveis, ao final da
pesquisa, questionando se houve percepcao de alguma melhora geral dos sintomas da crianca.

99 ¢¢

Tendo com opgdes de resposta: “nao”, “tenho duvidas™ ou “sim”.

PRODUTO A BASE DE CANNABIS

Foi empregado, nesse ensaio clinico, extrato de Cannabis rico em CBD na
concentracdo de 0,5%. Com o intuito de garantir as mesmas caracteristicas fitoquimicas e
farmacobotanicas durante a producdo do extrato, todos os frascos utilizados eram derivados
do mesmo lote. A Associacdo Brasileira de Apoio Cannabis Esperanca (ABRACE) forneceu
0 produto de forma voluntaria. Para garantir que ndo houvesse qualquer interrupcao no
tratamento das criancas, foi elaborado um cronograma para a pesquisa.

O produto placebo foi fabricado com a mesma base do extrato de Cannabis, desse
modo, apresentava a mesma consisténcia, odor, coloracdo e demais caracteristicas
organolépticas, impedindo a diferenciacdo entre ambos pelos pacientes e pela equipe de
profissionais envolvida. Foram inferidos apenas os nomes das criangas nos rétulos dos

frascos.



O extrato de Cannabis utilizado nessa pesquisa apresentava uma quantidade de
canabinoides total de 341,4 mg/g, sendo deste total 28,9% CBD. Apresentando extrato na

proporc¢édo 9:1 CBD:THC.

PROCEDIMENTOS

Ap0s o recrutamento, foi realizada randomizacao das 64 criancas selecionadas. A
randomizacao foi feita utilizando-se o True Random Number Service, desenvolvido pela
Escola de Ciéncia da Computacdo e Estatistica em Dublin, na Irlanda, e disponivel pelo
endereco eletronico: www.random.org. Todos 0s pesquisadores da pesquisa, que eram da
area da salde e tiveram contato direto com 0s pacientes, estavam cegos para o tratamento
fornecido, exceto o estudante de farmécia, que foi o responsavel por entregar os frascos
mensalmente a cada paciente, e 0 segredo da lista de randomizacéo so foi revelado, ap6s
término da pesquisa.

Contudo, houve a desisténcia de 4 participantes ap6s a randomizacéo, sendo trés do
grupo placebo (controle) e um do grupo Cannabis (intervencdo). Dessa forma, a pesquisa

contou com um total de 60 participantes para o estudo.

COLETA DE DADOS
O questionario sociodemografico foi realizado de forma online antes do inicio da
pesquisa em conjunto com a assinatura do TCLE. Ja a escala de CARS foi preenchida
pelos pais de forma presencial durante o primeiro contato com os pesquisadores para
auxiliar na avaliacdo do diagndstico e do nivel de gravidade do TEA de cada um dos
participantes. Cada responsavel respondeu a escala de Comportamento Adaptativo de
Vineland Il duas vezes durante o estudo, referente ao periodo que precede o inicio do

tratamento e ao periodo apds os 3 meses de tratamento. A coleta dos dados foi iniciada a



partir de janeiro de 2020 e se encerrou no inicio de maio de 2020. Foi realizado com o
principal cuidador da crianca em uma sala, individualmente, de modo que apenas o
pesquisador e o paciente estivessem presentes. Essa coleta de dados aconteceu no
consultdrio da neuropsicologa Wandersonia, no prédio Ecomedical em Jodo Pessoa, e por

ligacdo para aqueles que ndo puderam ser realizados presencialmente.

TABULAGAO E ANALISE DOS DADOS

Os dados colhidos, através dos questionarios aplicados, foram tabulados sobre uma
estrutura previamente programada, atraves do Microsoft Excel 2007. Para a analise estatistica
foi utilizado o programa StatisticalPackage for the Social Sciences (SPSS®), versio 21.0. Os
dados qualitativos, como caracteristicas sociodemogréaficas, foram demonstrados em
percentual, e os quantitativos foram dispostos na forma de mediana, caso seja distribuicédo
ndo normal, e de média se distribuicdo normal. O nivel de significancia para toda a analise foi
de 5%. Como os pressupostos de normalidade, homocedasticidade e independéncia dos erros,
tiveram distorcdes em algumas variaveis e ndo ha disponivel, na literatura, uma técnica nao-
paramétrica correspondente a analise de variancia mista para dois fatores, foi utilizada uma
analise ndo-paramétrica simples para cada fator individualmente. Comparou-se, assim, 0s
resultados dos grupos Cannabis e controle através do teste Mann Whitney. A comparacao
entre 0s tempos antes e depois do periodo de tratamento dentro de cada grupo foi feita através

do teste de Wilcoxon para amostras dependentes.

ASPECTOS ETICOS
Essa pesquisa foi submetida & Plataforma Brasil e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da UFPB sob o Numero do CAAE

89392518.4.0000.5188 (em anexo), seguindo-se todas as recomendacdes de ética e pesquisa



com seres humanos (Resolucdo CNS 466/12), preservando-se o sigilo da identidade dos
participantes, e foi cadastrado no Registo Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o
numero 10743. Entretanto, foi necessario informar ao CEP que houve mudanca no produto a
base de cannabis a ser testado e s6 apds a ciéncia do CEP a pesquisa pdde ser efetivamente
iniciada.

Vale ressaltar que para o desenvolvimento desta pesquisa foram respeitados todos 0s
principios éticos que estao previstos na nova Resolucgdo n°. 466 de 12 de dezembro de 2012
do Conselho Nacional de Saude (CNS), que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras
de pesquisas gue envolvem seres humanos, preconizando os aspectos da autonomia, nao-
maleficéncia, beneficéncia e justica, tudo em beneficio e protecdo ao paciente, a sociedade e
ao Estado.

Foi garantido aos participantes da pesquisa total anonimato, sendo de livre acesso 0s
resultados da pesquisa para os participantes, conforme estabelece a supracitada Resolucéo.
Ao final do estudo, todos os resultados serdo publicados em revistas cientificas indexadas,
sem qualquer interferéncia do laboratério financiador. Além disso, todos os participantes que
quiserem adquirir produto a base de Cannabis usado na pesquisa, como beneficio, podem se
cadastrar na ABRACE com suas anuidades isentas para aquisicdo do produto. Enquanto o
grupo de criancas que receberam placebo, tiveram o direito de receber gratuitamente o 6leo
de Cannabis rico em CBD pelo mesmo tempo que o outro grupo recebeu durante a realizacédo

da pesquisa.

RESULTADOS
Esse estudo obteve dados de 60 participantes, sendo 31 do grupo Cannabis e 29 do
grupo placebo, dada a desisténcia de quatro individuos ap6s a randomizacgao da amostra, mas

antes do inicio do uso do produto. Foram obtidas respostas de todos 0s responsaveis das



escalas aplicadas antes e depois do uso do produto, sem perda amostral. Em alguns casos, ndo
houve possibilidade de realizar o encontro presencial, devido a pandemia, e prosseguimos

com entrevistas de forma on-line.

ANALISE SOCIODEMOGRAFICA

Foi realizada avaliacao de caracteristicas sociodemograficas para auxiliar na
compreensdo da situacao familiar dos participantes, desse modo, foi coletado dados como:
idade, género, escolaridade, tratamento com psicotropicos e/ou com outros profissionais
(fisioterapeuta, fonoaudiologo, psicélogo, terapeuta ocupacional, psicopedagogo), grau do
TEA, efeitos adversos com o uso do produto, percepcdo de mudanca do desenvolvimento da
crianca ao longo da pesquisa (melhora subjetiva) e, por fim, foi adicionado no questionario
final a percepc¢do dos responsaveis com relacdo a interferéncia da pandemia pelo coronavirus
(COVID-19) no quadro clinico da crianca. Das 60 criancas participantes, 52 (86,67%) eram
do género masculino e 8 (13,33%) do género feminino; com o intervalo de idade dos
participantes variando entre 5 a 12 anos, com idade média de 7,68. Desses 93,34%
frequentam escola e 76,67% estdo matriculadas na série de acordo com a faixa etaria. A idade
das maes quando deram a luz ao filho variou entre 16 a 42 anos de idade, sendo 29,42 a idade
média no grupo, ja a idade media dos pais foi de 33,10, com variacdo de 20 a 48 anos. Com
relacdo ao grau de escolaridade dos pais, foi obtido que 88,88% das méaes dos participantes
possuem ensino médio completo e 92,10% dos pais apresentam ensino médio completo.

Outro dado relevante adquirido através do questionario é que 65% das criancas da
pesquisa possuem irmdos, sendo que 28,2% destes que possuem irmdo com diagnostico de
TEA. Quanto as terapéuticas multidisciplinares, 78,33% das criangas estavam inseridas em
algum tipo de tratamento, com 38,33% sendo atendida pela rede publica. Entre as

modalidades terapéuticas realizadas, as mais comuns foram: fonoaudiologia 65%, terapia



ocupacional 55%, psicologia 53,33% e psicopedagogia 38,33%. A maioria das criancas
fizeram mais de uma atividade terapéutica simultaneamente.

Através da classificacdo de gravidade de TEA pelo nivel de suporte necessario para o
funcionamento do individuo, foi obtido que 43,3% dos participantes tinham diagndstico de
TEA com grau leve (nivel 1 de suporte), 48,3% com grau moderado (nivel 2 de suporte) e
8,3% com grau grave (nivel 3 de suporte). E importante relatar que houve distribuicio
proporcional dos participantes de diferentes graus em ambos 0s grupos.

Quanto ao uso de psicotropicos, foi visto que 28 criancas (46,7%) comegaram a
pesquisa fazendo uso de algum psicotrépico, sendo desses 12 (20%) do grupo Cannabis e 16
(26,7%) do grupo placebo. Os farmacos mais relatados foram periciazinha,
levomepromazina, risperidona, aripiprazol, metilfenidato, lisdexanfetamina, acido valprdico,
carbamazepina e clomipramina, entre esses, a risperidona foi a mais frequentemente utilizada
(33,3%). Os efeitos colaterais mais apresentados sdo: ganho de peso, dislipidemia, alteracdes
da pressdo arterial secundaria a resisténcia a insulina, fadiga, tontura, ginecomastia, entre
outros, desse modo, 0s pacientes tratados com psicotropicos, em especial antipsicoticos
atipicos, devem realizar monitoramento laboratorial regular (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, 2007). E apesar de ter sido solicitado que ndo houvesse mudanca no
tratamento da crianca durante a pesquisa, trés criancas interromperam o uso por decisao dos
genitores, sendo dois do grupo Cannabis, enquanto duas crian¢as que ndo utilizavam nenhum
psicotropico no inicio da pesquisa, introduziram um medicamento ao longo do estudo, sendo
ambos do grupo placebo.

Ao ser analisada a dose utilizada foi percebido que os participantes do grupo Cannabis
usaram uma quantidade média diaria de 47,42 gotas (correspondente a uma dose média de
cerca de 12 mg de extrato de Cannabis rico em CBD/dia), em contrapartida o grupo placebo

utilizou uma média de gotas diarias de 40,96 (correspondente a uma dose média de cerca de



10 mg de extrato de Cannabis rico em CBD/dia). Foi relatado pelos pais os seguintes efeitos
adversos: tontura, insonia, colica e ganho de peso, presentes em apenas 4 criancas do grupo
Cannabis, e fadiga, diarreia, célica e diminuicdo do apetite em 5 criangas do grupo placebo.
Quanto a melhora do desenvolvimento da crianca percebida pelos responsaveis com
relacdo ao tratamento durante a pesquisa, foi visto que do grupo placebo: 12 pais (41,38%)
disseram que ndo perceberam melhora alguma, 7 (24,14%) disseram que ficaram na duvida
se houve melhora e 10 (34,48%) responderam que perceberam melhoras gerais nas criangas.
Ja no grupo Cannabis: 7 pais (22,58%) disseram que nao perceberam melhora, 3 (9,68%)
tiveram duvidas, e 21 (67,74%) responderam que perceberam melhoras gerais no
desenvolvimento do filho. De acordo com esse dado, € possivel perceber que um nimero
relevante de responsaveis relataram melhora no grupo que fez uso do 6leo rico em CBD em
comparacdo ao grupo placebo. Essa diferenca foi estatisticamente significativa de acordo com
o teste Qui quadrado (p=0,034). Quando questionado sobre a interferéncia da pandemia da
COVID-19, e consequentemente o isolamento social, no desenvolvimento da crianca, 38
responsaveis relataram que nao percebera, interferéncia significativa, 5 (8,33%)
consideraram que houve interferéncia apenas no inicio do lockdown e 17 pais (28,33%)
relataram que houve interferéncia em alguma area cognitiva ou comportamental do filho. As

respostas foram semelhantes entre os grupos.

ANALISE PELA ESCALA DE COMPORTAMENTO ADAPTATIVO DE
VINELAND 11

A escala de Comportamento Adaptativo de Vineland 11 é composta por 5 areas do
desenvolvimento global de um individuo, sendo essas: comunicacdo, habilidades diérias,
socializagéo, habilidades motoras e comportamento desajustado, assim como suas

subdivis@es. Os resultados observados através dessa escala demonstram que ao comparar 0s



dois grupos, placebo e Cannabis, ndo houve na maior parte dos itens diferenca significativa,
contudo, ambos apresentaram melhora significativa (teste de Wilcoxon) quando comparado
pré e pos tratamento (ver tabela 1).

O unico critério que ndo apresentou melhora ao longo do estudo foi o subitem social
regras, tanto no grupo placebo quanto no Cannabis. J& com relacéo aos subitens de
comunicagdo receptiva, comunicacao expressiva, comunicacao total, autonomia domestica,
autonomia comunitaria, autonomia total, social interacéo, social total, motricidade fina,
motricidade total e comportamento desajustado, todos esses tiveram melhora significativa
demonstrada através de aumento de pontos na escala quando comparado a média pré e pos
tratamento em ambos 0s grupos, percebido pelo teste de Wilcoxon. Quanto aos subitens de
comunicacdo escrita e motricidade global houve resposta significativa no grupo de
intervencdo, quando comparado o pré e pds tratamento, enquanto ndo houve diferenca
significativa desses itens no grupo placebo. Entretanto, foi visto que houve melhora
significativa quanto ao item social lazer no grupo placebo, a0 mesmo tempo que nao houve

diferenca significativa desse item no grupo Cannabis.

Tabela 1

Comparagéo entre grupos e dentre grupos da escala Vineland

Dominios Wilcoxon T
Pre- Pos-
Vineland Grupo (Entre os amanho
tratamento tratamento

tempos) do efeito




21,48 p=
Placebo 19,72 (5,81)
(5,17) 0,005** 0,37
Comunicacdo 21,45 p=
Cannabis 19,03 (5,03)
Receptiva (4,57) 0,001** 0,46
Mann
p=0,512 p =642
Whitney
29,76 34,34 p=
Placebo
(20,16) (20,54) 0,006** 0,36
23,33 30,74 p=
Comunicagdo Cannabis
(16,87) (19,87) 0,001** 0,47
Expressiva
Mann
p =
Whitney (entre p =0,208
0,482
0S grupos)
58,38 65,72 p=
Placebo
(33,85) (34,19) 0,004** 037
Comunicagdo 48,60 60,42 p=
Cannabis
Total (29,46) (33,26) 0,001** 0,57
Mann p=
p=0,288
Whitney 0,605
44,10 50,97 p=
Placebo
(14,42) (12,79) 0,001** 0,45
41,90 49,71 p=
Autonomia Cannabis
(14,99) (16,04) 0,001** 0,51
Pessoal
Mann
p =
Whitney (entre p =0,705
0,790
0S grupos)
14,45 p=
Placebo 10,76 (6,46)
Autonomia (5,69) 0,001** 0,51
Domeéstica 14,71 p=
Cannabis 10,33 (6,61)
(7,13) 0,001** 0,48



p:

Mann Whitney p =0,693
0,836
12,59 14,52 p= _
Placebo
(11,03) (11,74) 0,048* 0,26
12,48 p= -
Autonomia Cannabis 8,70 (9,48)
(11,89) 0,001** 0,41
Comunitaria
Mann
p =
Whitney (entre p=0,178
0,486
0S grupos)
66,14 79,93 p= -
Placebo
(30,47) (27,51) 0,001** 0,48
Autonomia 60,93 76,90 p= -
Cannabis
Total (27,89) (32,46) 0,001** 0,57
Mann p=
p=0,627
Whitney 0,652
25,76 29,34 p= -
Placebo
(10,35) (9,82) 0,031** 0,28
29,61 p= -
Social Cannabis 25,40 (9,04)
(9,22) 0,001** 0,44
Interacdo
Mann
Whitney (entre p=0,879 p =902
0S grupos)

10,93 -
Social Regras Placebo 9,48 (8,47) p=0,111
(8,63) 0,21



10,65

Cannabis 9,00 (7,19) p=0,132
(8,17) 0,19
Mann
p =
Whitney (entre p =0,808
0,988
0S grupos)
58,38 65,72 p= -
Placebo
(33,85) (34,19) 0,012** 0,33
48,60 60,42 p= -
Social Total Cannabis
(29,46) (33,26) 0,003** 0,38
Mann p=
p=0,721
Whitney 0,953

24,55 p= -
Placebo 22,76 (7,60)
(6,21) 0,015* 0,32
Motricidade 24,35 p= -
Cannabis 22,07 (6,06)
Fina (5,65) 0,003** 0,38
p =
Mann Whitney p = 0,554
0,841
54,66 58,00 p= -
Placebo
Motricidade (12,16) (9,30) 0,025* 0,29
Total 55,50 58,61 p= -
Cannabis
(10,37) (9,63) 0,004** 0,37



Mann Whitney

p =
(entre os p=0,849
0,625
grupos)
30,21 25,41 p= -
Placebo
(10,92) (10,73) 0,001** 0,48
Comportamen 32,30 24,94 p= -
Cannabis
to Desajustado (10,21) (9,25) 0,001** 0,53
p =
Mann Whitney p = 0,404
0,807

Nota. Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo. Tamanho do p do teste Mann-
Whitney, Wilcoxon e Tamanho do efeito.
n Cannbis= 31; n Placebo= 29

p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

DISCUSSAO

O Transtorno do Espectro Autista pode acarretar prejuizos pessoais e sociais, dado
que os individuos com TEA possuem déficit em diversos aspectos do desenvolvimento como:
comunicacdo, contato visual, expressao facial, comportamento, além de apresentar rigidez da
rotina e interesses restritos, sendo afetado o desenvolvimento cognitivo como um todo (APA,
2014). Contudo, por ndo existir, atualmente, um psicofarmaco com eficacia bem estabelecida
e auséncia de efeitos colaterais, se faz importante a busca de um medicamento eficaz para
auxiliar no controle dos sintomas comorbidos, como auto/heteroagressividade, desordens do
sono, ansiedade e agitacdo psicomotora (Masi et al., 2017). Ademais, os fitocanabinoides se
tornaram uma fonte de pesquisa como alternativa terapéutica com resultados possivelmente
promissores nessa area (Bou Khalil, 2012), foi entdo buscado avaliar sua eficacia nos

pacientes com TEA através dessa pesquisa, utilizando os instrumentos sociodemografico e



Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland I, e foi possivel observar que o extrato
promoveu uma melhora na motricidade global e na linguagem escrita das criancas com TEA

avaliadas nesse estudo.

ASPECTOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Quanto ao questionario sociodemografico, foi observado que certas caracteristicas da
amostra, como diferenca na incidéncia entre os géneros, se mantiveram de acordo com a
literatura estudada. Dado que dos 60 participantes, 52 eram meninos e 8 eram meninas,
apresentando uma proporcao de 6,5:1; essa predominancia no sexo masculino do diagndstico
de TEA é percebido desde os primeiros casos descritos (Young et al., 2018). Foi visto que
93,34% dos participantes frequentam escola, 0 que pode-se presumir que essas criancas
possuem estimulo educacional em casa. Além da maioria dos pais apresentarem ensino
superior completo, o que pode levar a ser considerado que houve uma melhor compreenséo
por parte dos responsaveis com relacdo as orientacfes da pesquisa.

Ademais, outro dado que se manteve em conformidade com a literatura foi a relagédo
de criancas que possuiam um irmao que também tinha o diagndéstico de autismo (18,33%),
como demonstrado na pesquisa de Hansen et al. (2019), na qual foi visto que a chance da
familia ter outro filho com TEA, apds o diagnostico do primeiro filho é 8,4 vezes maior que o

da populacdo em geral.

AVALIACAO DA ESCALA DE COMPORTAMENTO ADAPATATIVO DE
VINELAND 11

A Escala de Comportamento Adaptativo de Vineland 11 consegue avaliar o nivel de
desenvolvimento do individuo quanto as areas de comunicagéo, socializagdo, motricidade,

comportamento e autonomia, comparando com uma média esperada para determinada idade



utilizada como referéncia (Sparrow, Cicchetti & Balla, 2005). Foi utilizada nessa pesquisa
com o objetivo de analisar a evolugéo dos participantes ao longo do estudo, sendo comparado
0 antes e depois do tratamento, aléem de diferenciar o grupo cannabis do grupo placebo.

O grupo cannabis apresentou melhora significativa em comparacéo ao grupo placebo,
demonstrando a eficacia do 6leo de cannabis rico em canabidiol utilizado no estudo, nos
seguintes subdominios: comunicagéo escrita e motricidade global. E sabido que os
canabinoides, como o THC, agem em areas de comunicacdo e comportamento no cérebro
atraves dos receptores canabinoides tipo 1 (CB1) e tem relacdo relatada com a melhora de
comportamento social (Aran et al., 2021). J4 o CBD tem efeito antipsicético e ansiolitico,
dado que age como agonista de receptores de serotonina (5-HT1A) (Aran et al., 2021).
Também € de conhecimento que os individuos com TEA possuem um estado de
hiperexcitabilidade neuronal, e o uso de canabinoides podem promover a inibicdo a
degradacdo da anandamida (canabinoide enddgeno), estimulando desse modo a modulagéo
sinaptica (Castro et al., 2021).

Ja quanto ao subitem lazer, esse apresentou melhora significativa apenas no grupo
placebo em comparacao com o grupo de intervencdo, esse fato pode ser explicado pelo
aumento de estimulos e contato com 0 ambiente e outras pessoas que pode ter sido mais
expressivo no grupo controle, uma vez que os quesitos inseridos no dominio lazer abordam
os interesses do individuo por outras pessoas e objetos novos, além de interesse em
brincadeiras, jogos e atividades em grupo. Portanto, é possivel afirmar que esse item pode ter
sofrido interferéncia da pandemia da COVID-19, que consequentemente promoveu o
isolamento social causando mudancas na dindmica familiar, enquanto algumas criancgas
podem ter sido beneficiadas pelo aumento de estimulos pelos pais e familiares, outras podem
ter sido mais restritas de contato e exposi¢édo social; varidveis que podem ter contribuido com

tal resultado.



Quanto aos demais dominios avaliados pela escala ndo houve diferenca significativa
entre os grupos placebo e Cannabis, havendo melhora expressiva de ambos. Esse fato pode
ser inferido no préprio crescimento da crianca ao longo dos 3 meses de estudo, além do maior
estimulo por parte dos responsaveis, que por conta do isolamento social, muitos iniciaram
home office, ficando mais tempo em casa e préximo da crianca.

Como houve o fechamento de escolas e locais pablicos, como parques, como medida
de controle da pandemia, foi constatado que criancas e adolescentes com TEA reagiram de
forma mais ansiosa, estressada e angustiada, com a possivel piora comportamental diante do
lockdown observado em 2020 (Givigi et al., 2020). Ademais, também houve interferéncia das
rotinas dessas criancgas, assim como a interrup¢do de certos tratamentos, servicos terapéuticos
e reabilitacdo, desse modo, é possivel inferir que a pandemia da COVID-19 interferiu no
comportamento e no desenvolvimento de jovens com TEA, com mudancas avaliadas como
positivas ou negativas (Givigi et al., 2021). De acordo com Colizzi et al. (2020) a forma
como as familias lidaram com o periodo de crise sanitaria do coronavirus correspondeu graus
diferentes de dificuldades enfrentadas pelas crian¢as com TEA na intera¢do e comunicagédo
social. Com relagdo aos responsaveis participantes da pesquisa ao serem guestionados sobre a
interferéncia do isolamento social no comportamento da crian¢a ao longo do estudo, a

maioria de ambos os grupos (controle e Cannabis) respondeu que ndo percebeu mudanca.

CONCLUSAO

Nesse estudo foi possivel verificar que o 6leo de cannabis rico em canadibiol
demonstrou melhora na motricidade global e comunicagéo escrita das criangas com TEA que
participaram desse estudo. Outro ponto relevante é que nao foi evidenciado prejuizo de

nenhuma éarea do grupo cannabis. Contudo, deve ser considerado as limitacfes da pesquisa,



como a pandemia da COVID-19, e consequentemente isolamento social, que permeou a
pesquisa, ndo foi possivel avaliar de forma integra todos os dominios presentes na escala
estudada, uma vez que houve mudanca na rotina dos pacientes e dos seus cuidadores. Além
disso, o0 numero reduzido da amostra ap0s uma perda amostral de 4 participantes, ndo
atingindo o ponto de corte de 62 criangas como visto no calculo realizado. Portanto, mais
estudos sdo necessarios para avaliar a melhora proporcionada pelo 6leo de cannabis sem

fatores que interfiram na dinamica do estudo.
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