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Resumo

O extrato rico em Canabidiol (CBD) tem sido associado a melhoria de sintomas
comportamentais, funcdes cognitivas e sensoriais no Transtorno do Espectro Autista (TEA).
No entanto, estudos sobre os efeitos do CBD na visdo de pessoas com TEA ainda sdo escassos.
Assim, este estudo de caso descreve os efeitos do CBD na sensibilidade ao contraste (SC) em
um adolescente de 14 anos, diagnosticado com TEA, nivel 1 de suporte. A intervengdo ocorreu
ao longo de quatro semanas, com a administracao diaria de 10 gotas de 6leo enriquecido com
CBD, fracionada em duas doses de 4,415 mg. O participante realizou avaliagdes pré e pos-
intervencdo. Foram utilizadas a Escala de Avaliacdo do Autismo na Infancia (Children Autism
Scale Rating - CARS) e o Socially Savvy Checklist para avaliar, respectivamente,
comportamentos associados ao TEA e habilidades sociais. A SC foi medida utilizando grades
senoidais verticais para a faixa de frequéncias de 0,2 a 14,5 ciclos por grau (cpg). N&o foram
observados efeitos colaterais da intervencdo ao longo de quatro semanas. Houve um aumento
da SC para todas as frequéncias espaciais, exceto a de 14,5 cpg, sendo mais acentuados nas
frequéncias espaciais de 0,6, 3,1 e 6,2 cpg. Além disso, foi observada a reducdo em 9 pontos
no escore total da escala CARS. Apesar das limitagdes, como o tamanho amostral reduzido e a
auséncia de outras medidas sensorio-cognitivas, este relato € importante para diversos campos
de estudo. De modo geral, os resultados representam relevante direcionamento na investigagéo
dos potenciais terapéuticos do CBD no TEA.

Palavras- chave: Transtorno do espectro do autismo; Canabidiol; Funcionamento social,
Sintomatologia, Fungdes visuais basicas, Funcdo de Sensibilidades de contraste, Psicofisica.



Abstract

The extract rich in Cannabidiol (CBD) has been associated with improving behavioral
symptoms, cognitive, and sensory functions in Autism Spectrum Disorder (ASD). However,
studies on the effects of CBD on the vision of people with ASD are still scarce. Thus, this case
study describes the effects of CBD on contrast sensitivity (CS) in a 14-year-old adolescent,
disclosed with ASD, level 1 support. The intervention took place over four weeks, with daily
administration of 10 drops of oil enriched with CBD, divided into two doses of 4,415 mg. The
participant performed pre- and post-intervention assessments. The Childhood Autism Scale
Rating - CARS and the Socially Savvy Checklist were used to evaluate, respectively, behaviors
associated with ASD and social skills. SC was measured using vertical sinusoidal degrees for
the frequency range of 0.2 to 14.5 cycles per degree (cpg). There were no side effects of the
intervention over four weeks. There was an increase in SC for all spatial frequencies, except
14.5 cpg, being more pronounced at spatial frequencies of 0.6, 3.1, and 6.2 cpg. Furthermore,
a reduction of 9 points in the total CARS scale score was observed. Despite limitations, such as
the small sample size and the absence of other sensory-cognitive measures, this report is
important for several fields of study. Overall, the results represent relevant guidance in
investigating the therapeutic potential of CBD in ASD.

Keywords: Autism spectrum disorder; Cannabidiol; Social functioning, Symptomatology,
Visual perception; contrast sensitivity function.



1. Introducéo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado por deficiéncias na
comunicacéo, interacdo social, padrdes restritos de comportamento e estereotipias, bem como
dificuldades na interpretacéo de sentimentos e inten¢des (American Psychiatric Association,
2022). Segundo o Centro de Controle de Doencas e Prevencéo (CDC), a prevaléncia global do
TEA é de 1 em cada 36 criancas (Maenner et al., 2023). O TEA apresenta complexa
neurobiologia e nem todos os sintomas, caracteristicas principais e a relagdo com o cortex
foram totalmente explicados.

De modo geral, observa-se que as conexdes neurais e a atividade cortical em pessoas
com TEA sdo frequentemente assimétricas, com destaque para areas como a via mesocortical,
tdlamo ou tronco encefalico (Jassim et al., 2021). Além disso, a hipersensibilidade cortical é
uma caracteristica importante, uma vez que inimeros sintomas sdo explicados por esta
perspectiva, sendo 0s mais comuns 0s comportamentos restritos, alteragdes sensoriais e de
comunicacéo (Cléry et al., 2013; Karhson & Golob, 2016).

As intervencOes para o0 TEA podem ser farmacoldgicas ou ndo farmacolégicas. A
terapia medicamentosa, ndo sendo o tratamento padréo, visa reduzir irritabilidade e
transtornos ansiosos (Aishworiya et al., 2022). Medicamentos como haloperidol, aripiprazol e
risperidona sdo comumente utilizados, com atencdo para possiveis efeitos colaterais e
alteracdes moleculares (Jiang et al., 2022). Cascatas celulares e mudangas nos mecanismos
neuronais associados a fenétipos especificos sdo reguladoras do crescimento, funcionamento
e comunicacao celular, como a neurotransmissao glutamatérgica e GABAérgica. A via de
sinalizacdo mTORL1, envolvida na patogénese de outros transtornos com deterioragéo cortical,
pode ser impactada por medicamentos usados no TEA, causando diminuicdo do
funcionamento celular e molecular. O uso prolongado desses medicamentos pode influenciar

interacdo social e outras caracteristicas do TEA (Lugo et al., 2014).



Intervencdes ndo farmacoldgicas, como Analise de Comportamento Aplicada (ABA) e
o Tratamento e Educacgdo para Autistas e Criancas com Déficits relativos a Comunicacao
(TEACCH), também s&o estruturadas e baseadas em evidéncias. Estudos sugerem mudancas
duradouras, mas destacam a importancia de compreender construtos internos e capacitar
profissionais (Sandoval-Norton et al., 2019) O TEACCH visa promover a autonomia por
meio de intervencdes personalizadas, focadas no desenvolvimento de habilidades préticas (Ge
et al., 2022). Segundo a meta-analise conduzida por Gosling et al. (2022), as intervengdes
comportamentais demonstram eficacia em condi¢6es especificas, embora se destaque a
necessidade de avaliagdes mais aprofundadas para uma compreensdo completa.

Nos ultimos anos, a estimulacéo cortical ndo invasiva tem emergido como um
adjuvante importante para mitigar diversos sintomas e caracteristicas associadas ao TEA
(Smith et al., 2022). O avanco tecnoldgico tem impulsionado o desenvolvimento de
ferramentas mais sofisticadas para intervencées, incluindo abordagens que exploram o
potencial terapéutico da Cannabis e de seus derivados, como o Cannabidiol (CBD) (Smith et
al., 2021).

Estudos recentes sugerem que a Cannabis, incluindo o CBD e outros compostos
relacionados, pode desempenhar um papel positivo nas intervencdes para o TEA (Fletcher et
al., 2022; Silva Junior et al., 2021). A utilizagéo do extrato de Cannabis rico em CBD tem
sido associada & melhoria de problemas comportamentais e hiperatividade, avangos em
fungdes cognitivas, aprimoramento do sono, além do aumento da linguagem expressiva e
interacdo social (Hacohen et al., 2022) Esses achados indicam o potencial terapéutico
abrangente dessas substancias no contexto do TEA.

Além disso, evidéncias na literatura destacam o impacto benéfico da Cannabis, CBD e
seus derivados no sistema visual (Aebersold et al., 2021). O CBD pode contribuir para

melhorias na visdo em condicdes escotdpicas imediatamente apds sua administracdo (Russo et



al., 2004), proteger os neurdnios da retina em condi¢des como diabetes (EI-Remessy et al.,
2010) e uveite induzida por endotoxina (EI-Remessy et al., 2008), além de reduzir a pressao
intraocular (Miller et al., 2018). Essas descobertas sugerem uma aplicagédo potencial do CBD
na remediacdo sensorial ndo apenas no contexto do TEA, mas também em outras populacdes

clinicas.

1.1 Transtorno do Espectro autista (TEA)

O termo "autismo™" foi inicialmente introduzido por Eugen Bleuler em 1911 para
descrever o afastamento da realidade em pacientes com esquizofrenia (Evans, 2013). Em
1943, o termo foi redefinido por Leo Kanner para identificar criangas sem esquizofrenia, mas
que apresentavam dificuldades em comunicacéo, interacdo social, comportamentos repetitivos
e perda de interesse em atividades sociais (Kanner, 1943). No ano seguinte, em 1944, Hans
Asperger descreveu pela primeira vez a Sindrome de Asperger, um transtorno semelhante ao
autismo que envolve dificuldades de interacdo social, mas mantém um bom nivel de
inteligéncia e linguagem (Asperger, 1944).

Inicialmente, o autismo foi classificado na segunda edicdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM I1) sob a categoria "esquizofrenia de inicio na
infancia” (American Psychiatric Association, 1968). No DSM ll11, o autismo foi retirado da
categoria de psicose, renomeado como Transtorno Autista e incluido nos distarbios invasivos
do desenvolvimento (American Psychiatric Association, 1980). No DSM 1V, foram
adicionados a categoria o "Transtorno de Rett", o "Transtorno Desintegrativo da Infancia" e o
"Transtorno de Asperger" (American Psychiatric Association, 1994). A quinta edi¢do do
DSM unificou todos os transtornos invasivos do desenvolvimento sob a designagéo de
Transtorno do Espectro Autista, refletindo a consideravel variagdo na gravidade dos sintomas

(American Psychiatric Association, 2013).



1.2 Etiologia, Diagndstico e Tratamento do TEA

O TEA é um distarbio complexo, cuja etiologia permanece indeterminada, com
biomarcadores diagnosticos ainda ndo completamente elucidados (Shen et al., 2020; Williams
et al., 2014). Diversos fatores contribuem para o TEA, incluindo desregula¢des em vias de
sinalizag&o neurodesenvolvimentais, mutagfes cromossomicas e exposi¢do materna a
substancias neurotdxicas (Upadhyay et al., 2021; Schaefer & Mendelsohn, 2008; Ijomone et
al., 2020; McCanlies et al., 2019). Evidéncias indicam também a possibilidade de
hereditariedade no transtorno, manifestando-se em casos entre irméos, gémeos e membros da
mesma familia (Bolton et al., 1994; Sandin et al., 2014; Steffenburg et al., 1989;
Zwaigenbaum et al., 2000).

O diagnostico do TEA é fundamentalmente clinico, envolvendo entrevistas,
observacdo direta e avaliagBes do historico familiar (Zachariah et al., 2017; American
Psychiatric Association, 2022). Os sintomas incluem déficits persistentes na comunicacao
social e padrdes restritos e repetitivos de comportamento. Embora os sinais geralmente se
manifestem desde o inicio do desenvolvimento, existem casos em que surgem em situacoes
com alta demanda social (Sacrey et al., 2018). O TEA apresenta diferentes niveis de suporte,
variando de leve a grave, influenciando a necessidade de assisténcia em diversos aspectos da
vida (Cascio et al., 2021; Davidson & Orsini, 2013; American Psychiatric Association, 2022).

Criancas diagnosticadas com TEA podem necessitar de diferentes niveis de suporte,
destacando-se os niveis 1, 2 e 3, cada um caracterizado por diferentes graus de dificuldades de
comunicagéo social e comportamentos repetitivos (American Psychiatric Association, 2022).
As intervencOes para 0 TEA levam em consideracdo o nivel de suporte da crianga, com as
terapias comportamentais, especialmente a ABA, consideradas padréo ouro (Goldstein &
Naglieri, 2013; Gitimoghaddam et al., 2022). Além disso, medicamentos psicotrdpicos, como

haloperidol, aripiprazol e risperidona, podem ser utilizados para aliviar sintomas emocionais e



comportamentais (Accordino et al., 2016; Aman et al., 2015; Bartram et al., 2019; Miral et al.,
2008). A pesquisa e compreensdo continuas do TEA séo essenciais para o desenvolvimento

de abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas.

1.3. Funcdes visuais basicas

A visdo é um dos sentidos mais estudados na ciéncia. As razdes para isso vao desde
sua relevancia para o desempenho de outras atividades até a facilidade metodoldgica-
estrutural para realizar pesquisas acerca dessa modalidade sensorial (Hutmacher, 2019). O
sistema visual apresenta um circuito complexo para processamento da informacdo, que tem
inicio com a absorcdo de fotons pelos fotorreceptores na retina (Field & Chichilnisky, 2007).

Apos o processamento inicial ou inferior, isto é, a transformacédo da informacéo visual
em sinais elétricos, a informacédo segue através do nervo éptico ao nucleo geniculado lateral,
que a enviara para 0s centros visuais cerebrais, responsaveis pelo processamento de nivel
superior por meio da integracdo das informagdes sensoriais. Esse processo resulta na
formagé&o e projecdo das imagens perceptivas (Chalupa & Werner, 2003).

A projecéo e decodificagdo de imagens visuais estéo relacionadas as funces visuais
basicas. As principais funcdes visuais envolvem a acuidade visual, campo visual,
sensibilidade ao contraste e percep¢do de profundidade (estereopsia) (Lopes et al., 2020). As
funcgdes visuais basicas podem ser estudas através de méetodos psicofisicos, como forma ndo
invasiva de investigar alteragdes no processamento visual e no Sistema Nervoso Central
(SNC) (Costa, 2011; Van Boven & Johnson, 1994).

Uma das principais fungdes visuais basicas é a sensibilidade ao contraste (SC). A SC
acromatica refere-se a habilidade sensorial do sistema visual em detectar detectar diferentes

estimulos com frequéncias espaciais ou temporais moduladas por padrdes de luminancia
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acromaticos que variam de acordo com o tipo de onda (senoidal ou cossenoidal) existente no
espaco (Santos & Simas, 2001a, 2001b).

Os primeiros estudos utilizando as fungdes visuais basicas para avaliar o
desenvolvimento sensorial de criancas foram publicados na década de 70 (Atkinson et al.,
1974, 1977). Desde entdo, o nimero de investigacbes com métodos psicofisicos e
eletrofisiol6gicos em recém-nascidos e criangas cresceu (Bennett et al., 2019). Esses estudos
tém enfatizado a importancia da SC na avaliagcdo e acompanhamento do desenvolvimento da
percepcdo visual e do sistema nervoso (Knoblauch et al., 2001; Leat et al., 2009; Owsley et
al., 1983).

A literatura indica que a SC aumenta ao longo do desenvolvimento (Franga & Santos,
2006; Gadelha et al., 2010; Santos & Franga, 2008). Por exemplo, criancas pré-escolares
apresentam valores de SC cerca de quatro vezes menores que adultos jovens (Franga &
Santos, 2006). J& os adolescentes apresentam valores de SC mais proximos da curva dos
adultos, embora ainda um pouco menores para frequéncias espaciais baixas e médias e um

pouco maiores em frequéncias espaciais altas (Gadelha et al., 2010).

1.4 Alteracg0es visuais associadas ao TEA

Diferentes alteracdes visuais foram observadas em individuos com TEA (L.ittle, 2018).
O estudo de Zachi et al. (2017) avaliou a discriminagdo cromatica em 20 criangas com TEA,
utilizando o Cambridge Colour Test (CCT), identificando prejuizos, especialmente no eixo
tritan (relacionado aos comprimentos de onda azul), afetando 30% da amostra. Essas
alterac6es foram mais pronunciadas na faixa etaria de 6 a 10 anos, com limiares
significativamente mais altos para o eixo protan.

Pesquisas também indicaram que pessoas com TEA podem apresentar modificagoes

nos movimentos oculares, como sacadas com precisao reduzida, variabilidade elevada e
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duracdo prolongada (Schmitt et al., 2014), além de dificuldade em manter a fixacao,
principalmente sem alvo de fixagdo (Shirama et al., 2016). No entanto, criangas com TEA, de
modo geral, podem ter laténcias semelhantes a criangas com desenvolvimento tipico para
sacadas reflexivas e voluntérias, realizando sacadas mais expressas e antecipatorias (Caldani
et al., 2020).

Quanto a SC, ha resultados contraditérios na literatura (Little, 2018). O estudo de Koh
et al. (2010) n&o encontrou diferencas significativas na SC de adolescentes com TEA em
relacdo ao grupo de desenvolvimento tipico. Contudo, Davis et al. (2006) observaram
prejuizos em criangcas com TEA para frequéncias espaciais altas, enquanto Guy et al. (2016)
encontraram prejuizos em frequéncias médias. Uma investigacao eletrofisiologica por Pei et
al. (2014) apontou uma reducdo seletiva na amplitude da resposta de reversao para
frequéncias espaciais entre 5 e 17 ciclos/grau, indicando um processamento incomum em

frequéncias médias e altas por individuos com TEA.

1.5 A Cannabis e o Canabidiol

A familia Cannabaceae é composta pelos géneros Cannabis, Humulus, Celtis,
Pteroceltis, Aphananthe, Chaetachme, Gironniera, Lozanella, Trema e Parasponia
(McPartland, 2018). O principal género dessa espécie é a Cannabis sativa L. As demais
espécies C. sativaspp. sativa, C. sativaspp. indica, C. sativaspp. ruderalis, C. sativaspp.
spontanea, C. sativaspp.kafiristanca sdo reconhecidas como subespécie da Cannabis sativa L
(Pollio, 2016). A Cannabis tem mais de 500 produtos quimicos identificados na planta e cerca
de 100 deles séo classificados como fitocanabinoides (Ujvary & Hanus, 2016).

Os dois compostos principais presentes na Cannabis sdo o A9 tetrahidrocanabinol
(THC) e 0 CBD (Richter et al., 2021). O A9-THC é o componente majoritario e responsavel

pelo efeito alucindgeno e psicoativo da planta, enquanto o CBD néo apresenta aces
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psicoativas e é o responsavel pela maioria das propriedades medicinais (Atakan, 2012).
Outros compostos também foram identificados, como canabigerol (CBG), canabinol (CBN),
canabicromeno (CBC) e olivetol, bem como terpendides, como beta-mirceno, beta-
cariofileno, d-limoneno, linalol, piperidina e p-cimeno, além de flavonoides como a
quercetina. (Meissner & Cascella, 2022).

A Cannabis sativa tem historico de uso medicinal em diferentes culturas desde antes
da Era Cristd, especialmente na Asia, para alivio dos sintomas de epilepsia, constipacio,
malaria, tuberculose, expectoragdo e outras (Zuardi, 2006). O primeiro estudo que investigou
os efeitos terapéuticos da Cannabis em transtornos psiquiatricos utilizou modelo animal para
verificar a agdo antipsicotica do CBD em comparagdo ao haloperidol (antipsicotico). O estudo
mostrou que o CBD (doses de 15 a 60mg/kg) e o haloperidol (doses de 0,25 a 0,5mg/kg)
apresentaram efeito positivo na reducdo dos efeitos psicoticos induzidos (Zuardi et al., 1991).

O CBD apresenta propriedades analgésicas e anti-inflamatorias, que sdo mediadas pela
inibicdo da cicloxigenase e da lipoxigenase (Meissner & Cascella, 2022), bem como da
sintese de leucotrieno B4 em células polimorfonucleares (Iffland & Grotenhermen, 2017).
Estudos também demonstram que o CBD pode ter propriedades antioxidantes, ansioliticas,
antipsicoticas, anticonvulsivantes e neuroprotetoras (Borges et al., 2013; Davies &
Bhattacharyya, 2019; Laczkovics et al., 2021; Li et al., 2020; Silvestro et al., 2019).

No entanto, com o consumo crescente da Cannabis como droga psicoativa, seu uso foi
proibido no século XX, e incluido na lista de plantas proibidas pela Organizagdo das Nagdes
Unidas (ONU) em 1961 (United Nations, 1961). No Brasil, a importagdo da Cannabis para
fins medicinais é regulamentada pela Resolu¢do Da Diretoria Colegiada — RDC N° 17, de 06
de maio de 2015, mediante prescri¢édo de profissional legalmente habilitado, desde que a
concentracdo de THC néo ultrapasse a concentracdo de CBD no produto (Ministério da

Saude, 2015).
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1.6 Sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide é composto por dois receptores CB1 e CB2, 0s
endocanabinoides (ligantes enddgenos) e as respectivas enzimas metabolicas (Howlett et al.,
2002). Os receptores CDBs apresentam-se no SNC e Sistema Nervoso Periférico (SNP), com
maior representatividade nos nucleos dos ganglios basais e neurdnios pré-sinapticos
gabaérgicos e glutamatérgicos (Kano et al., 2009).

O CB1 trata-se de um dos receptores que estdo acoplados a proteina G mais
abundantes no SNC, ele cobre areas como hipocampo, neocortex, nicleos ganghoes (ganglio €
no sistema periférico) da base, cerebelo e tronco cerebral. J& os receptores CB2 séo
evidentemente mais presentes nas células e tecidos do sistema autoimune, associados a efeitos
modulatérios (Zou & Kumar, 2018).

Os endocanabinoides comecaram a serem estudados através da Anandamida (AEA),
posteriormente os estudos continuaram por meio da 2-araquidonilglicerol (2-AG), a
virodamina, a N-araquidonildopamina e o 2-araquidonilgliceril éter (Koppel et al., 2014; Pope
et al., 2010). Os principais endocanabinoides, AEA e 0 2-AG, diferentes de outros
neurotransmissores, ndo sdo armazenados em vesiculas, e sim produzidos sob demanda, em
resposta a um aumento de Calcio (Ca™) dentro da célula (Battista et al., 2012).

Os receptores CB1 e CB2 possuem sete dominios transmembranares, que atravessam a
membrana de um lado a outro, acoplados a proteina G e ligam-se a cascatas de sinalizagdo
intracelular (Howlett, 2005). E a estimulag&o dos receptores CB1 que provoca os efeitos
psicoativos pelos quais a Cannabis é conhecida e que estdo associados ao THC (Garani et al.,
2021). A Figura 1 apresenta um esquema representativo do sistema endocanabinoide.

Quanto a funcéo, os endocanabinoides influenciam principalmente nos sistemas que
cuidam da preservacao do corpo como termorregulacao, fome, imunidade, percepcao,

cognicdo e fungdes motoras (Komorowski & Stepien, 2007; Tibiri¢a, 2010). A agdo
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moduladora do sistema endocanabinoide tem papel fundamental sobre as respostas de humor

e interacdo social do individuo, déficits diagnosticos do TEA (Su et al., 2021).

Figura 1

Esquema representativo do sistema endocanabinoide

THC @ ecanabinddes

exdgenos
Y
Anzndamida

Neurdnio
pré-sinaptico |

transmissor
Ivesicula)

3 L 3 > N — o
Receptor de anquicdnio \
Gitamato ’ o S B ;
@& Plix Neurdnio pos-sinaptico Enolaming o s

Fonte. Matos et al. (2017).

1.7 O uso da Cannabis no TEA

Estudos em modelos animais revelaram alteracfes no sistema de sinalizagao
endocanabinoide no TEA, incluindo reducgao da expressao de receptores como PPARa e
GPRS55 no cortex frontal, e expressdo de PPARy e GPRS55 no hipocampo (Kerr et al., 2013),
além de acoplamento anormal do receptor metabotrépico de glutamato 5
(mGlu5R/endocanabindide) (Jung et al., 2012; Maccarrone et al., 2010). Estudos clinicos
corroboraram essas descobertas, evidenciando menores concentracfes de anandamida e
aumento no mMRNA do receptor canabinoide tipo 2 (CB2) em criangas com TEA (Siniscalco

etal., 2013; Zou et al., 2021).
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Essas alteracOes no sistema endocanabindide apontam para novas possibilidades de
intervencdo no TEA. Pesquisas, como as de Kuester et al. (2017), mostram melhorias em
sintomas centrais e associados do TEA com o uso de extratos sublinguais de CBD e THC.
Resultados similares foram observados por Bilge e Ekici (2021), que acompanharam criangas
utilizando cannabis enriquecido com CBD, e Barchel et al. (2018), que avaliaram os efeitos
do 6leo de CBD.

O estudo desenvolvido por Medeiros (2022) também avaliou os efeitos do 6leo
enriquecido com CBD nos processos cognitivos e comportamentais de criangas com TEA. As
comparagOes pré e pds-testes demonstraram melhoras nas medidas relacionadas ao raciocinio
visuoperceptivo, coordenagao motora, reconhecimento de expressdes faciais e teoria da mente
apos a utilizacdo do oleo.

J& o0 estudo de Aran et al. (2021) realizou um ensaio clinico randomizado com placebo,
analisando diferentes formulacGes de cannabis em criangas com TEA. Os resultados
indicaram reducdo de comportamentos disruptivos e melhora na Escala de Responsividade
Social com canabindides de plantas inteiras em comparacdo ao placebo. Entretanto, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre extrato da planta inteira e
canabinoides puros. Essas descobertas sugerem o potencial terapéutico da cannabis no

tratamento do TEA, mas a pesquisa ainda esta em curso.

1.8 Cannabis e o Sistema Visual

A literatura indica que existe uma ampla distribuigéo de receptores canabinoides em
estruturas-chave do sistema visual, incluindo uma forte presenca na retina (Bouchard et al.,
2016). Estudos com modelos animais demonstraram que 0 mMRNA do CB1R € expresso na
retina de ratos ja aos 13 anos de idade embrionaria (E13) (Buckley et al., 1998) e no sistema

retinotectal de galinhas por volta do 4° dia embrionario (E4) (Leonelli et al., 2005). Além
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disso, também foi detectada a presenca de CB1R, amida hidrolase de &cidos graxos (FAAH,
do inglés Fatty Acid Amide Hydrolase), enzimas responsaveis pela sintese (DAGLa) e
degradacdo (MAGL) do 2-AG durante o desenvolvimento p6s-natal da retina de ratos (Cécyre
et al., 2014; Zabouri et al., 20113, 2011b).

Estudos também indicaram a presenca do CB1R em células ganglionares, células
amécrinas, células horizontais, células bipolares e cones (Zabouri et al., 2011a; 2011b).
Ademais, um estudo com humanos identificou que as células epiteliais pigmentares da retina
expressam CB1, CB2 e FAAH e que a expressdo desses receptores pode ser alterada pelo
estresse oxidativo, que pode aumentar CB1 e CB2 e diminuir FAAH (Wei et al., 2009).

Considerando as indicacGes crescentes de que o sistema endocanabinéide esta
envolvido na visdo (Cécyre et al., 2014; Wei et al., 2009; Zabouri,et al., 2011a, 2011b),
diferentes pesquisadores investigaram o potencial terapéutico da Cannabis, CBD e derivados
nas funcgdes visuais (Aebersold et al., 2021). Um estudo que induziu degeneracao retiniana
através da administracao de N-metil-N-nitrosoureia (MNU) em camundongos demonstrou
que a administracdo do antagonista CB1R SR141716A recuperou distintamente a perda de
fotorreceptores, reatividade glial diminuida e complexos vasculares anormais reduzidos,
sugerindo um efeito neuroporetetor (Chen et al., 2018).

Outro estudo com modelo animal sinalizou que o tratamento com 1 uM de CBD pode
inibir a formacdo de espécies reativas de oxigénio e a ativacdo da proteina quinase ativada por
mitogeno p38, a formacdo de 6xido nitrico e necrose tumoral (TNF)-o e manteve a
morfologia celular na uveite induzida por endotoxina (EI-Remessy et al., 2008). Além disso,
uma intervencao em ratos diabéticos com 10 mg/kg/2 dias de CBD durante oito semanas
eliminou quase por completo a nitragdo da tirosina na retina e bloqueou a fluorescéncia do
diclorofluoresceina, um marcador geral para estresse oxidativo e nitrativo em retinas

diabéticas (EI-Remessy et al., 2010).
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Em humanos, também tem se observado efeitos positivos da Cannabis na visdo, como
no estudo de caso realizado por Russo et al. (2004). Foram investigados os efeitos da
administracdo duplamente cega de THC graduado 0—20 mg (como Marinol ®) em medidas de
adaptometria escura e sensibilidade escotdpica. Os resultados indicaram que,
independentemente da dosagem empregada, o participante foi capaz de perceber o estimulo na
configuragdo mais baixa do instrumento no Teste de Adaptagéo ao Escuro.

J& o estudo de Tomida et al. (2006) avaliou os efeitos de uma dose sublingual Unica de
5 mg de A-9-THC, 20 mg de CBD, 40 mg de CBD ou placebo na presséo intraocular em seis
pacientes com hipertensdo ocular ou glaucoma primario de angulo aberto. A Gnica dose que
reduziu a pressdo ocular foi a de 5 mg de A-9-THC, enquanto a dose 40 mg de CBD produziu
um aumento transitorio da pressdo ocular.

Até o momento, ndo foi conduzida uma andlise abrangente sobre o impacto do rico-
CBD no sistema visual e seus potenciais beneficios para individuos com TEA. Diante dessa
lacuna, o presente estudo de caso tem como objetivo de avaliar os efeitos do leo enriquecido

com CBD na SC acromatica de um adolescente com TEA.

2. Relato do Caso

2.1 Metodologia

O estudo foi realizado no Laboratorio de Percepcao, Neurociéncias e Comportamento
(LPNeC), situado no Departamento de Psicologia do Centro de Ciéncias Humanas, Letras e
Artes (CCHLA) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).

O participante selecionado atendeu a critérios de inclusao especificos, como
diagnostico confirmado de TEA de nivel 1, conforme os critérios estabelecidos pelo DSM-V e
CID-11, acuidade visual normal ou corrigida, auséncia de dificuldades motoras graves e

condicBes neuropsiquidtricas ou genéticas com comprometimento cerebral, capacidade de
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comunicacgdo verbal, cognicdo adequada para compreender os testes do estudo, além de ndo
ter utilizado previamente 6leo de CDB.

Os instrumentos empregados incluiram um questionario sociodemografico, de
aplicacdo unica, a Childhood Autism Rating Scale — CARS (alfa de Cronbach de 0,82, Pereira
et al., 2008), Socially Savvy Checklist para a avaliagcdo de habilidades sociais e um teste
psicofisico para avaliagdo de SC conduzidos antes e ap0s quatro semanas de intervengdo com
CBD, durante as quais o participante continuou seguindo seu plano terapéutico habitual.

Para medir a SC, foi utilizado o software Metropsis (versdo 11,0), onde foram
apresentados como estimulos grades senoidais verticais. Foram utilizadas as frequéncias
espaciais 0.2, 0.6, 3.1, 6.2 e 14.5 ciclos por grau (cpg). Os estimulos foram gerados em tons
de cinza, com diametro de aproximadamente 7,2 graus de angulo visual e apresentados
binocularmente a uma disténcia de 150 cm do monitor, durante 1000 ms, em condicao
fotopica.

Trata-se de um teste de escolha forcada, em que a tarefa do participante consistia em
indicar de qual lado visualizava o estimulo apresentado (direita ou esquerda) através da caixa
de resposta modelo CB6 (Cambridge Research Systems). Apds trés acertos consecutivos, o
valor de contraste do estimulo apresentado era reduzido em 0,7 decibéis (dB). Quando uma
resposta fornecida estava incorreta, o valor do contraste aumentava em 1 dB. O teste encerrou
automaticamente apds 10 reversdes (valores maximos e minimos de limiares) para cada
frequéncia espacial do protocolo. A Figura 2 apresenta uma esquematizacdo do teste.

O software calculou o limiar usando a média dos valores das reversdes de cada
frequéncia espacial, utilizando o método psicofisico da escada em escala logaritmica. Assim,
cada limiar foi determinado com base no quadrado médio dos desvios e na raiz quadrada das

variagOes, seguindo o critério de 79,4% de respostas corretas para cada frequéncia espacial.
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Representacao esquematica da aplicagdo do teste para mensurar o limiar de contraste.
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Nota. Adaptado de Fernandes et al. (2019).

O extrato de Cannabis Full Spectrum 20 mg/ml com 0,85 mg/gota de CBD, utilizado

como agente terapéutico no estudo, foi obtido através da Associacdo Brasileira de Apoio

Cannabis Esperanca (ABRACE) e autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancoa Sanitaria

(ANVISA). Os dados coletados foram analisados através de estatistica descritiva (medidas de

tendéncia central e de dispersdo), conforme a natureza das medidas e as condig¢des

experimentais.

2.2 Apresentacéo do caso

O adolescente (H.O.) do sexo masculino, de 14 anos e nacionalidade brasileira,

recebeu um diagnostico formal de Transtorno do Espectro Autista (TEA) nivel 1 de suporte

em 2020. Apresenta um quadro sintomatolégico abrangente, incluindo desatencéo, prejuizos

sociais, uso de linguagem discrepante para sua faixa etaria e um evidente déficit social. Os
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dados sociodemograficos ndo indicaram informacGes relacionadas a comorbidades, sindromes
ou transtornos, além do TEA. O histoérico familiar ndo revelou dados pertinentes ao estudo. O
paciente possui miopia de 1,5 graus e astigmatismo de 0,5 graus, corrigidos por meio do uso
de 6culos.

Anteriormente, aos 10 anos, o jovem recebeu um diagnostico incorreto, o que resultou
em dificuldades durante tratamentos anteriores envolvendo antipsicoticos atipicos, como
aripiprazol (30 mg). Esses tratamentos apresentaram efeitos colaterais, como ganho de peso e
letargia. Posteriormente, submeteu-se a psicoterapia clinica baseada em psicanalise, a qual
ndo proporcionou os resultados esperados.

Atualmente, o adolescente estd em tratamento com quetiapina (2 mg) e participa
ativamente de terapia de Analise do Comportamento Aplicada (6 horas semanais), Terapia
Cognitivo-Comportamental (1 hora semanal), além de fonoterapia (1 hora semanal). A
implementacédo do tratamento com éleo enriquecido em CDB teve seu inicio em outubro de
2023, com a administracdo de 10 gotas diarias do referido composto, correspondendo a uma
ingestdo diaria de 8,83 mg de CBD. Essa quantidade foi fracionada em duas doses de 4,415
mg cada, administradas respectivamente pela manha e pela tarde. Cabe destacar que néo
foram implementadas modificacGes na dosagem ao longo do periodo de quatro semanas de
utilizacdo. A Figura 3 apresenta uma linha do tempo com os principais marcos do diagnostico

e intervencdes de H.O.



Figura 3

Marcos de diagndsticos e intervengdes do paciente

Diagndstico
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- Transtorno Canabidiol
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- Terapia ABA

- Quetiapina 2mg
- Fonoterapia

3. Resultados

Ao longo do periodo de quatro semanas de administracdo do 6leo enriquecido com
CDB, em distinc¢do aos tratamentos farmacoldgicos anteriores do paciente, ndo foram
registradas quaisquer manifestacdes de efeitos colaterais adversos. Tanto o paciente quanto
seus responsaveis ndo relataram a ocorréncia de sintomas indesejados ou reag¢fes adversas
durante esse periodo de intervencéo terapéutica com o composto a base de CDB.

Os dados para SC podem ser visualizados na Tabela 1. Entre as fases pré e pds-
intervencdo, o participante apresentou aumento na SC para as frequéncias espaciais 0.2, 0.6,

1.0,3.1e6.2 cpg.
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Tabela 1

Dados de sensibilidade ao contraste pré e pds-intervencéo com dleo de canabidiol.

0,2 0,6 1,0 3,1 6,2 14,5

Pré-intervencdo 173,913 181,818 242,131 250,000 250,000 83,333

Pos-intervengdo 181,818 250,000 285,714 333,333 333,333 44,444

As frequéncias que apresentaram aumento mais expressivo foram a 0.6, 3.1 e 6.2 cpg,
com uma diferenca entre as fases de 68,18, 83,33 e 83,33 respectivamente. A frequéncia de
14.5 cpg, por outro lado, apresentou um declinio 38,89 no valor da SC. A Figura 4 compara as

curvas de SC para as duas fases da intervencao.

Figura 4

Curvas de Sensibilidade ao contraste entre as fases pré e pds-intervencao.
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Além dos dados do teste psicofisico, também foram realizadas comparagdes entre as

escalas comportamentais aplicadas pré e pos-intervengdo. Foram observadas melhorias nas
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pontuacgdes da escala CARS. Em particular, os dominios relacionados as respostas
emocionais, adaptacdo a mudancas, respostas visuais e comunicagao ndo verbal apresentaram
uma reducao de dois pontos na escala, transicionando de moderadamente anormais para
levemente anormais. Destaca-se, também, que o aspecto relacionado ao medo/nervosismo
registrou uma diminuicdo de dois pontos, passando de uma classificacdo grave para
levemente anormal. Adicionalmente, outros itens, como o uso adequado do corpo e objetos,
experimentaram uma reducdo de um ponto.

No contexto global, a pontuacéo total do paciente diminuiu de 37 para 28 pontos,
indicando uma classificagéo inferior a 30 pontos e sugerindo uma aparente auséncia de
sintomas do TEA apds a intervencdo (Tabela 2). No entanto, é importante enfatizar que a
interpretacdo desses resultados, sem uma avaliacdo médica abrangente, ndo invalida nem

modifica o diagndstico do transtorno em questao.

Tabela 2

Pontuacdo CARS pré e pds-intervencao

Pontos*
Categoria Pré- Pos-
intervencdo intervencao
Relacionamento interpessoal 2 2
Imitacéo
Resposta emocional
Uso do corpo
Uso de objetos
Adaptacdo a mudancas
Resposta visual
Resposta auditiva
Resposta oufato, paladar e tato
Medo ou nervosismo
Comunicacéo verbal
Comunicacdo néo verbal
Nivel de atividade
Nivel e coeréncia da resposta intelectual
Impressoes gerais
Pontuacéo Total:

A NN DN ODN PPN ODNO W
W NN DN NN EDNDNDNDNE NN PR

w
Yy
N
oo
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*1 = ndo presenca de alteragBes no comportamento 2 = presenga leve de alteragdes no comportamento 3 = presenca
moderada de alteraces no comportamento 4 = presenca muito acentuada/severa de alteraces no comportamento

Na andlise das habilidades sociais por meio do protocolo Socially Savvy, o
participante inicialmente pontou uma media de 2 numa escala de 1 a 3, demonstrou
melhorias apds a intervencdo com CBD. Especificamente, nas areas de linguagem social,
linguagem nao verbal e comportamento social/emocional, suas pontuac@es atingiram 2,5 e 3,
indicando um aumento em sua capacidade de exibir habilidades sociais. Adicionalmente,
observou-se aprimoramento nos dominios de atencgdo social, autorregulacéo e brincar social,

gue alcancaram pontuacdo maxima apds a administracdo do agente terapéutico (Figura 5).

Figura 5
Comparativo entre os dados do protocolo Socially Savvy por subarea durante as fases de

intervencao.

Comportamento de grupo B Pré-mtervengao
Linguagem social Bl Pos-mtervengao
Linguagem nao verbal
Social Emocional
Autoregulagdo
Brincar Social

Atencgdo compartilhada

| \ | | |
0 1 2 3 4

Pontuagao

*0 = Raramente demonstra habilidade; 1= Raramente demonstra habilidade;2= Demonstracdo de habilidade de forma

intermediéria; 3= Constantemente demonstra habilidade.
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4. Discusséo

O objetivo do presente estudo de caso foi analisar os efeitos do 6leo enriquecido com
CBD na SC de um adolescente com TEA. A hipotese de pesquisa de que esse agente
terapéutico poderia modular a SC, aumentando as curvas de SC, foi corroborada pelos
resultados encontrados, como mostram a Tabela 1 e a Figura 4.

Esses dados estdo em acordo com achados anteriores acerca dos efeitos positivos da
cannabis na visdo (Chen et al., 2018; EI-Remessy et al., 2010; Tomida et al., 2006). As
alteracdes na funcdo visual em estudo podem ter ocorrido devido a ampla distribuicdo de
receptores canabinoides no sistema visual, como a retina (Bouchard et al., 2016), células
ganglionares, células amacrinas, células horizontais, células bipolares e cones (Zabouri et al.,
2011a; 2011b). Ou seja, esses receptores estdo nas principais estruturas envolvidas no
processamento inicial da informacéo visual (Chalupa & Werner, 2003).

Essa hipdtese pode ser corroborada pelo fato de que a resposta a uma grade de onda
senoidal, como a utilizada no presente estudo, ser controlada tanto pelo nivel de contraste em
que o estimulo foi apresentado, quanto por uma varia¢ao induzida pelo estimulo da
sensibilidade local da retina (Kelly, 1977). Essa variacao de sensibilidade parece ter um papel
importante na percepcao de um estimulo. Dessa forma, a provavel interagdo entre o 6leo
enriquecido com CBD e esses receptores pode ter provocado o aumento na SC, pois qualquer
alteracdo nessas células pode impactar esse processo.

Além disso, o papel que o CBD pode ter na neuroplasticidade também é um fator que
pode explicar os resultados encontrados em H.O. Estudos com modelo animal mostraram que
0 CBD pode recuperar perda de fotorreceptores e complexos vasculares reduzidos na retina
(Chen et al., 2018) e atenuar neurodegeneracdo do hipocampo e a leséo da substancia branca,
prevenindo deficiéncias cognitivas e emocionais (Mori et al., 2017). O CBD também foi

relacionado a alteracdes em marcadores de plasticidade sinaptica em transtornos
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neuropsiquiatricos, sem aumentar os niveis de endocanabindides nas regides cerebrais
afetadas (Domingos et al., 2024).

A SC é uma funcdo visual que pode ser aprimorada, como mostram estudos de
aprendizagem perceptiva (Xi et al., 2020; Zhou et al., 2006). Essas alteragdes podem ocorrer
porque o sistema visual apresenta potencial plastico, ou seja, mesmo com o encerramento dos
periodos sensiveis no inicio do desenvolvimento, ndo ha perda completa do potencial para
remodelacdes de funcdes sensoriais (Bottari & Berto, 2021; Mikellidou et al., 2019). Assim,
considerando sua relagdo com a neuroplasticidade, 0 CBD pode ter provocado alteragdes
nessa fungéo visual.

A literatura aponta que pessoas com TEA parecem apresentar maior recrutamento do
cortex extraestriado V2 durante o processamento visual, quando comparados aos controles
tipicos (Jassim et al., 2021). Essa area cortical tem maior relacdo com tarefas que envolvem
discriminacdes espaciais complexas, ndo apresentando maior relevancia em algumas
discriminagdes de baixo nivel, como acuidade visual e sensibilidade ao contraste (Merigan et
al., 1993). Esse maior recrutamento de uma area que ndo apresenta relacao direta com o
processamento de baixo nivel poderia explicar por que alguns estudos mostram alteracGes na
SC em pessoas com TEA.

No caso de H.O., por outro lado, os dados mostram que antes do processo de
intervencgdo o participante j& apresentava valores de SC proximos aos esperados para
adolescentes sem diagndstico de transtornos (Gadelha et al., 2010). Esses resultados estdo em
acordo com uma revisao que demonstrou que alteragdes na SC relacionados ao TEA sé&o
contraditérios (Little, 2018). Enquanto estudos como de Davis et al. (2006) e Guy et al.
(2016) encontraram prejuizos para a SC de criangas e adolescentes com TEA, Koh et al.
(2010) n&o identificaram diferencas significativas. Isso pode ter acontecido devido a

heterogeneidade do transtorno. O fenétipo autismo foi fragmentado em “tragos autistas”
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dimensionais, fazendo com que o diagndstico englobe, muitas vezes, individuos que ndo
apresentam sinais e sintomas similares, mas que atendem critérios para um dos niveis de
suporte no DSM 5 (Mottron & Bzdok, 2020). Dessa forma, torna-se dificil até mesmo
comparar um estudo com o0 outro, pois as amostras apresentam caracteristicas distintas.

Além da melhora na SC, o participante também apresentou mudancgas nos testes
comportamentais. De acordo com as pontuacgdes expressas na CARS e no Socially Savy
(Tabela 2 e Figura 5), 0 CBD também parece ter desencadeado melhorias especificas em areas
comportamentais, abrangendo respostas emocionais, adaptacdo a mudancas, respostas visuais,
comunicacgédo ndo verbal, medo/nervosismo e uso adequado do corpo e objetos. Esses
resultados sugerem que o CBD pode ter beneficios terapéuticos consideraveis, influenciando
diferentes aspectos do comportamento em individuos com TEA. Essa hipdtese é consistente
com estudos anteriores, como os conduzidos por Barchel et al. (2018) e Medeiros (2022), que
ja haviam documentado melhorias gerais nos sintomas do TEA ap6s a administracdo do 6leo
de CBD.

Se as melhorias substanciais nessas areas se consolidarem, isso poderéa ter implicaces
significativas e abrangentes. Por exemplo, ha muito tempo indicios de um potencial avango na
comunicacdo nado verbal, que esta intimamente ligado a interacdes sociais mais eficazes
(Febriantini et al., 2021). A capacidade aprimorada de adaptacdo a mudancas pode reduzir
comportamentos restritos, repetitivos e disruptivos, prevenindo crises, agressoes e
heterolesdes (Raulston et al., 2019).

Embora os resultados derivados da escala CARS sejam promissores, é importante
abordar essas conclusdes com cautela. A andlise isolada da pontuag&o, por mais otimista que
seja, ndo tem o poder de invalidar ou reconfigurar o diagnéstico do TEA. A essencialidade de
avaliagdes meédicas aprofundadas é incontestavel (Genovese Butler, 2020). Além disso, deve-

se ponderar sobre fatores que incluem a variacdo dos resultados com base no nivel de suporte,
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bem como a perspectiva subjetiva dos cuidadores, uma vez que a escala CARS é uma
ferramenta de avaliagéo indireta. Reconhecer a importancia de incorporar medidas objetivas
proporciona uma compreensdo mais abrangente da eficacia do CBD no TEA (Gdémez-Pérez et
al., 2016).

Outro aspecto que merece atencao no presente estudo é a auséncia de relatos de efeitos
colaterais adversos durante o periodo de quatro semanas de administracdo do 6leo enriquecido
com CBD. O CBD geralmente é bem tolerado em diversas populac@es, incluindo aquelas com
condigdes neuroldgicas, como o TEA (Huestis et al., 2019). Lachenmeier et al. (2019)
demonstraram que os poucos efeitos indesejados eram atribuiveis a contaminacgao por
substancias adicionais na fabricagdo dos 6leos, e ndo ao principio ativo CBD em si. A
tolerabilidade do CBD pode, portanto, desempenhar um papel crucial na escolha de
intervencdes terapéuticas, especialmente em populagGes mais sensiveis, como criangas com
TEA (Poleg et al., 2019).

No entanto, é importante reconhecer as limitacfes deste estudo, incluindo o tamanho
da amostra de caso Unico e a auséncia de um grupo de controle. Pesquisas adicionais com
desenhos mais robustos sdo necessarias para confirmar essas observagoes e fornecer uma base
mais sélida para recomendacdes clinicas (Sholler et al., 2020). Além disso, a heterogeneidade
do TEA sugere que a resposta de aceitabilidade ao CBD pode variar entre os individuos,
destacando a necessidade de considerar fatores individuais na tomada de decisdes clinicas,
como prescricdo, propor¢do CBD/THC na composicdo, laboratério, dosagem e frequéncia de
uso. O acompanhamento médico constante é essencial para monitorar a administragdo, como

em qualquer uso medicamentoso (Williams et al., 2021).
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5. Concluséo

O presente estudo mostrou que o 6leo enriquecido com CBD pode modular fungdes
visuais bésicas, como a SC, e melhorar reas comportamentais especificas do TEA. A
auséncia de efeitos colaterais adversos também € promissora, sugerindo uma boa
tolerabilidade do CBD. No entanto, ¢ crucial abordar essas descobertas com cautela, a eficacia
do CBD necessita de uma avaliagdo mais aprofundada, dada a complexidade do TEA e a
variabilidade individual.

Este estudo enfatiza a necessidade continua de pesquisas mais robustas, empregando
desenhos de estudo mais abrangentes e grupos de controle, para validar e expandir essas
observagdes. A compreensdo aprofundada dos efeitos do CBD no TEA pode abrir novas
perspectivas para intervencgdes terapéuticas, mas a prudéncia na interpretacdo dos resultados é

essencial para avangar no campo da pesquisa em TEA e tratamentos alternativos.
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