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Este e-book é o produto final da validacao cientifica dos estudos de Cannabis Medicinal no
TEA, realizado pela Canabinote em parceria com a SBEC (Sociedade Brasileira de Estudos

da Cannabis Sativa) e PEXCANNABIS (Grupo de pesquisa e extensao universitaria em
cannabis medicinal da UFPB), conduzida em Julho de 2024.



Apresentacao

Prezado Leitor, € com imensa satisfacao que compartilhamos neste documento uma
coletanea de estudos cientificos de grande relevancia no entendimento do potencial
terapéutico da cannabis medicinal em pacientes portadores do Transtorno do Espectro
Autista (TEA). Este e-book é resultado da validacao cientifica dos principais estudos que
abordam o tema e reflete o consenso de um grupo de especialistas que se debrucou nesta
analise motivado pelo objetivo de facilitar o acesso a informacao cientifica de qualidade.

Esse projeto foiidealizado pela Canabinote e conduzido comoapoiodaSBEC(Sociedade
Brasileira de Estudos da Cannabis) e PEXCANNABIS (Projeto de Pesquisa e extensao em
Cannabis Medicinal - UFPB).

A validacao cientifica contemplou trés abordagens distintas, a fim de facilitar o
entendimento do efeito terapéutico da cannabis no TEA. Veja a seguir:

Mecanismos de acao da Cannabis medicinal
no TEA: o que a ciéncia ja avancou?

Formulacoes da cannabis com indicacao

terapéutica para o TEA.

Doses e concentracoes testadas e validadas para
o tratamento de condicoes associadas ao TEA.

Para cada abordagem, selecionou-se os artigos cientificos com maior relevancia, respei-
tando os seguintes critérios:

Mecanismos . y
Formulacoes Concentracoes

de acao

Revisao sistematica \/

Metanalises \/ ‘/
Estudos Clinicos e v V4 v

estudos observacionais®

*Incluem neste grupo: estudos longitudinais, transversais, caso-controle, série de casos, ensaios clinicos randomizados ou
nao randomizados, cego ou nao cego.
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O transtorno do Espectro Autista (TEA):
uma visao geral.

Mecanismos de acao da cannabis medicinal
no TEA: o que a ciéncia ja avancou?

@ Formulacoes da cannabis com indicacao
terapéutica para o TEA.

Doses e concentracoes testadas e validadas para o
tratamento de condicoes associadas ao TEA.

Novas perspectivas terapéuticas para o TEA:
guais sao as principais apostas entre os cientistas?
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O Transtorno do Espectro
Autista (TEA): uma viséo geral

por, Karoline Dias* e Dra. Eliane Nunes®
1. Pesquisadora na area da Cannabis na UFPB, pds graduada em Cannabis

medicinal e farmacéutica na Canabinote.
2. Psiquiatra, diretora geral da SBEC e pesquisadora PEXCANNABIS-UFPB.

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicao de origem genética, que afeta
o desenvolvimento neuroldgico, apresentando como consequéncia desafios nha comuni-
cacao social e comportamentos repetitivos e restritos. Achados cientificos evidenciam a
Importancia do diagnostico precoce do autismo uma vez que a intervencao terapéutica
nos primeiros anos de vida, em uma fase de maior capacidade de plasticidade neural, fa-
vorece o prognostico e qualidade de vida do paciente (1,2).

O diaghostico do TEA geralmente é realizado com base na observacao do comporta-
mento e no relato dos pais e cuidadores, isso porque criancas com TEA tendem a apre-
sentar problemas no desenvolvimento entre os 12 e 24 meses de vida, mas sua trajetoria
inicial nao é uniforme. Em algumas criancas, os sintomas sao aparentes logo apds o0 nas-
cimento (2).
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Nos ultimos anos, a comunidade global presenciou avancos notaveis na conscientiza-
cao publica e na resposta da saude publica ao autismo. A deteccao precoce da condicao
explica em partes as maiores taxas de prevaléncia com o passar dos anos. Simultanea-
mente, as estimativas epidemioldgicas tém crescido em escala mundial favorecendo as-
sim o entendimento, os estudos, as pesquisas e a busca por alternativas que favorecam
a qualidade de vida dos autistas (3,4).
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O uso medicinal da cannabis tem ganhado atencao como uma opcao terapéutica para
diversas caracteristicas associados ao TEA, e também em condicoes clinicas secundarias
como a epilepsia, a ansiedade e a hiperatividade. A ciéncia tem revelado que portadores
do TEA em geral apresentam um déficit de endocanabinoides, especialmente a ananda-
mina (AEA) e seus compostos estruturalmente relacionados: o oleoiletanolamina (OEA) e
a palmitoetanolamida (PEA), os quais podem ser suplementados pelos fitocanabinoides
canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabinol (THC), além do proprio PEA (5). Logo, as prescri-
coes dos derivados de cannabis para pacientes autistas tém crescido exponencialmente
e 0S avancos obtidos no campo da ciéncia e pesquisa tém embasado e sustentado uma
prescricao segura e efetiva.

Cabe destacar que os fitocanabinoides devem ser ajustados de acordo com o perfil de
cada paciente, pois o desequilibrio do sistema endocanabinoide e as diferentes sintoma-
tologias sao as guias desta adequacao e variam de individuo para individuo.

Descobertas recentes sobre o papel biocomportamental do PEA em criancas e adoles-
centes autistas sugerem que a suplementacao de PEA (300mg a 1200mg), tem potencial
como monoterapia e também como um complemento ao tratamento tradicional, ajudan-
do a melhorar os sintomas centrais do autismo e a modular a resposta inflamatoria. A
suplementacao com PEA pode influenciar a resposta imunologica, reduzir a neuroinfla-
macao, melhorar a funcao mitocondrial e a atividade da microbiota, resultando em uma
melhor qualidade de vida, incluindo a mitigacao de condicoes comuns associadas ao au-
tismo (6,7)

Na pratica clinica o uso do PEA tem contribuido para qualidade de vida de pessoas
com TEA, pela sua atuacao no sistema endocanabinoide que esta amplamente distribui-
do pelo organismo.
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Mecanismos de acdo da
Cannabis Medicinal no TEA:
O que a ciéncia ja avangou?

por, Karoline Dias * e Dra. Katy Lisias ?

1. Pesquisadora na area da Cannabis no mestrado da UFPB, pd6s graduada em
Cannabis medicinal, farmacéutica e membro do comité cientifico da Canabinote.
2. Professora titular do Departamento de Fisiologia e Patologia da UFPB,
coordenadora do PEXCANNABIS-UFPB e Pesquisadora Associada da SBEC.

O conhecimento prévio sobre os mecanismos de acao consiste em um importante re-
curso na escolha do melhor tratamento para o seu paciente. No contexto do Transtorno
do Espectro Autista, que envolve diferentes caracteristicas associadas ao diagnodstico, o
entendimento sobre os mecanismos de acao auxiliara na definicdo de uma terapia per-
sonalizada a partir da percepcao de quais efeitos poderao trazer mais beneficios para o
seu paciente.

A partir deste conhecimento, recomendamos um diagnostico cuidadoso, a fim de en-
tender quais comportamentos e condicoes clinicas serdo o seu foco terapéutico, pois
além do comprometimento na sociabilidade, o autista também pode apresentar condi-
coes subjacentes, como por exemplo a epilepsia.
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2.1. Regulag¢do do humor e sociabilidade

Achados cientificos sugerem que o potencial terapéutico dos fitocanabinoides esteja
associado a ativacao de receptores no sistema nervoso central, na modulacao das enzi-
mas de degradacao e na inibicao das proteinas carreadoras que transportam os endoca-
nabinoides para dentro das células. Como resultado deste processo, o aumento nos ni-
veis dos endocanabinoides favorece um equilibrio interno, ao compensar o déficit destas
substancias, geralmente observado em criancas autistas.

Além da atuacao sobre o SEC, os canabinoides modulam os sistemas glutamato-GA-
BA, que consistem em importantes vias de sinalizacao relacionadas ao TEA. A acdo dos
fitocanabinoides em multiplas vias parece ser responsavel pela atenuacao da agitacao,
irritabilidade, ansiedade e interacao social em autistas.

Veja nesta secao os principais artigos cientificos que nos ajudam a entender melhor essa
abordagem.

PEXCANNABIS

1 PESQUISA E EXTENSAO EM CANNABIS MEDICINAL DA UFPB

O PexCannabis é um grupo de pesquisa e extensao vinculado a Universidade Federal da Paraiba
(UFPB) que tem como foco principal a educacao e capacitacao sobre o uso terapéutico da Cannabis
medicinal.

O projeto é coordenado pela Profa. Dra. Katy Lisias Gondim Dias de Albuquergue e conta com a
participacao de alunos de varias areas da saude, como: medicina, odontologia, enfermagem,
fisioterapia, entre outras. O PexCannabis busca, além da capacitacao tecnica, quebrar preconceitos
e promover uma conscientizacao mais ampla sobre o uso medicinal da planta no contexto
prasileiro.



https://www.instagram.com/pexcannabis/

Mecanismos de a¢édo | Titulo 1

Effects of cannabidiol on brain excitation and inhibition
systems; a randomised placebo-controlled single dose trial
during magnetic resonance spectroscopy in adults with and
without autism spectrum disorder.

Autores: Pretzsch CM, Freyberg J, Voinescu B, Lythgoe D, Horder J, Mendez MA,
Wichers R, Ajram L, lvin G, Heasman M, Edden RAE, Williams S, Murphy DGM,
Daly E, McAlonan GM.

Publicado em: Neuropsychopharmacology. 2019 Jul;44(8):1398-1405.

_ink: https:/www.nature.com/articles/s41386-019-0333-8

Resumo

Com o intuito de testar se o CBD altera os niveis de glutamato e GABA assim como
examinar diferencas potenciais nesta resposta no TEA, este estudo usou espectroscopia
de ressonancia magnética (MRS) para medir os niveis de glutamato (Glx = glutamato + glu-
tamina) e GABA+ (GABA + macromoléculas) em 34 homens saudaveis (17 neurotipicos,
17 TEA). A aquisicao de dados comecou 2 horas (niveis plasmaticos maximos) apés uma
dose oral unica de 600 mg de CBD ou placebo.

1 dose unica de
17 neurotipicos 600mg de CBD

enennaeeeeRRm e O pe

As sessoes de teste tiveram pelo menos 13 dias de intervalo. Entre os grupos, o CBD
aumentou o subcortical, mas diminuiu o cortical, GIx. Em todas as regidoes, o CBD aumen-
tou o GABA+ nos controles, mas diminuiu o GABA+ no TEA; a diferenca entre os grupos
na alteracao do GABA +no DMPFC foi significativa. Assim, concluiu-se que o CBD mo-
dula os sistemas glutamato-GABA, mas os sistemas pré-frontais-GABA respondem de
maneira diferente no TEA. Os resultados nao falam da eficacia do CBD. Estudos futuros
deverao examinar os efeitos da administracao cronica no cérebro e no comportamento,
e se as alteracoes cerebrais agudas predizem uma resposta a longo prazo.
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Mecanismos de agédo | Titulo 2

Cannabis and cannabinoid use in autism spectrum disorder:
a systematic review.

-
R <

Autores: da Silva, E A.J; Medeiros, W N B; Torro N; de Sousa, J M M; de Almeida, | B C
M; da Costa F B; Pontes K M., Nunes, E G., da Rosa, M D, de Albuquerque, KL G D.
Publicado em: Trends Psychiatry Psychother. 2022 Jun 13;44:20200149. doi:
10.47626/2237-6089-2020-0149. PMID: 34043900; PMCID: PMC9887656.

Link: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34043%900/

Resumo

Esta publicacao traz uma revisao sistematica de estudos que investigaram os efeitos
clinicos do uso de cannabis e canabinoides no TEA, de acordo com o Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA checklist). Como resul-
tado, alguns estudos mostraram que os produtos de cannabis reduziram o numero e/ou
intensidade de diferentes sintomas, incluindo hiperatividade, ataques de automutilacao
e raiva, problemas de sono, ansiedade, inquietacao, agitacao psicomotora, irritabilidade,
agressividade, perseveranca e depressao. Além disso, encontraram melhora na cognicao,
sensibilidade sensorial, atencao, interacao social e linguagem. Os efeitos adversos mais
comuns foram disturbios do sono, inquietacao, nervosismo e alteracao do apetite. Os
autores concluiram que a cannabis e os canabinoides podem ter efeitos promissores no
tratamento dos sintomas relacionados ao TEA, podendo ser utilizados como alternativa
terapéutica no alivio desses sintomas. No entanto, ensaios clinicos randomizados, cegos
e controlados por placebo sao necessarios para esclarecer os resultados sobre os efeitos
da cannabis e dos seus canabinoides em individuos com TEA.
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Mecanismos de a¢édo | Titulo 3

Autism and associated disorders: cannabis as a potential therapy.

Autores: Babayeva M, Assefa H, Basu P, Loewy Z.
Publicado em: Front. Biosci. (Elite Ed) 2022, 14(1), 1. https://doi.org/10.31083/j.fbe1401001.
Link: https:/www.imrpress.com/journal/FBE/14/1/10.31083/j.fbe1401001

Resumo

Esta revisdo sistematica reune estudos que indicam a contribuicao da disfuncao do
sistema endocanabinoide para a patogénese do TEA e sugerem que a disfuncao do SEC
contribui para os déficits comportamentais e a neuroinflamacao observados no autismo.
A cannabis e os canabinoides interagem com o SEC e podem melhorar as deficiéncias
sociais e cognitivas associadas ao TEA. Portanto, o SEC representa um objetivo possivel
para o desenvolvimento do tratamento do TEA e a cannabis/canabinoides pode ser efi-
caz como terapia farmacologica.

Os autores concluiram que embora os estu-
dos clinicos tenham mostrado resultados
promissores do tratamento com can-
nabis no TEA e disturbios associa-
dos, existem dados limitados que
apoiam o efeito claro da canna-
bis/fitocanabinoides em dife-
rentes fenotipos de TEA. Sen-
do assim, entende-se que
mais investigacdes clinicas .
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sdo necessarias para desco- P
brir a eficacia, seguranca e
dosagem da terapia.
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Formulagoes da cannabis com
Indicagdo terapéutica para o TEA

Full spectrum, Broad spectrum ou canabinoide isolado? Qual é a formulacao com maior
potencial terapéutico para o TEA? Até a data desta revisao, os ensaios clinicos de maior
relevancia, que apontam evidéncias cientificas no tratamento de condicoes associadas
ao TEA, testaram exclusivamente a formulacao do tipo Full Spectrum rico em CBD. Veja

a seguir as publicacoes que reforcam esta premissa.

Formulac¢ées | Titulo 1

*Effects of cannabidiol on brain excitation and inhibition systems;
a randomised placebo-controlled single dose trial during magnetic
resonance spectroscopy in adults with and without autism spectrum

disorder.

*Consultar na secao anterior. Além de trazer uma abordagem sobre os mecanismos de acao, este estudo tam-
bém se apresenta como uma importante referéncia para entendermos qual a formulacao tém demonstrado

potencial terapéutico para pacientes com TEA.

N\ L THfnn

23311.2 - 2 3
Blice 13725 TR 6500 "0 Aiice 14125 TR 6500 W
) FLAIR S——— 12 FLAIR TRA TE 120 —"""T2 FLAIR TRA TE 120

lice 15/25 TR 6500

: ED-16-167¢ S¢ 2
5.05-1978 TIR/M
"/"J

12

O Potencial Terapéutico da Cannabis Medicinal no Autismo



Formulagoes | Titulo 2

Cannabinoid treatment for autism: a proof-of-concept
randomized trial.

Autores: Aran A, Harel M, Cassuto H, Polyansky L, Schnapp A,
Wattad N, Shmueli D, Golan D, Castellanos FX.

Publicado em: Mol Autism. 2021 Feb 3;12(1):6.

Link: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33536055/

Resumo

Neste estudo intervencionista testou-se um extrato de planta inteira de cannabis con-
tendo canabidiol e A?2-tetrahidrocanabinol na proporcao de 20:1 e canabidiol purificado
e A9- tetrahidrocanabinol na mesma proporcao. Os participantes (N = 150) receberam
placebo ou canabinoides durante 12 semanas (teste de eficacia), seguido de um intervalo
de 4 semanas e cruzamento predeterminado por mais 12 semanas para avaliar melhor a
tolerabilidade. As medidas de resultados primarios de eficacia registradas foram melho-
ra em problemas comportamentais (diferencas entre extrato de planta inteira e placebo)
no Home Situation Questionnaire-ASD (HSQ-ASD) e na escala Clinical Global Impres-
sion-Improvement com pontos de ancoragem de comportamento disruptivo (CGI-I) . As
medidas secundarias foram a Escala de Responsividade Social (SRS-2) e o Indice de Es-
tresse Parental do Autismo (APSI). Nao houve eventos adversos graves relacionados ao
tratamento. Este estudo intervencionista fornece evidéncias de que os extratos testa-
dos, quando administrados por 3 meses, sao bem tolerados. Por outro lado, concluiu-se
gue as evidéncias da eficacia destas intervencoes sao confusas e insuficientes, levando a
recomendacao de mais testes de canabinoides no TEA.
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Doses e concentragoes testadas
e validadas para o tratamento de
condigoes associadas ao TEA

Quais sdo os canabinoides e suas respectivas
concentracoes e/ou proporcoes ja testadas e
validadas em estudos clinicos, com potencial
terapéutico para o TEA?

Em sintese, os estudos que indicaram poten-
cial terapéutico da cannabis medicinal para
condicoes relacionadas ao comporta-
mento social de pacientes com TEA,
utilizaram extratos do tipo Full spec-

trum rico em CBD, com proporcoes de
CBD:THC variando entre 33:1 e 9:1.
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@ Acesso livre imediato ao conteudo:
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Doses e concentragoes | Titulo 1

Evaluation of the efficacy and safety of cannabidiol-rich cannabis
extract in children with autism spectrum disorder: randomized,
double-blind, and placebo-controlled clinical trial. *

Tipo de 6leo administrado no estudo: Extrato full
spectrum rico em CBD na proporcao CBD:THC =
9:1, concentracao de 5mg/mL de CBD

Dose administrada no estudo: de 6 a 70 gotas/dia,
respeitando o maximo de 100 gotas/dia.

Efeitos adversos: Tontura, insonia, colica abdominal
e ganho de peso.

Autores: EAD Junior, Medeiros WMB, Santos JPMD, Sousa

JMM, Costa FBD, Pontes KM, Borges TC, Espinola C Neto
Segundo, Andrade E Silva AH, Nunes ELG, Alves NT, Rosa MDD,
Albuquerque KLGD.

Publicado em: Trends Psychiatry Psychother. 2024;46:€20210396.
doi: 10.47626/2237-6089-2021-0396. Epub 2022 May 26. PMID:
35617670.

Link: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35617670/

Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia e seguranca de um extrato de cannabis
rico em canabidiol (CBD) em criancas com TEA. Neste ensaio clinico randomizado, du-
plo-cego e controlado por placebo, 60 criancas, com idades entre 5 e 11 anos, foram
selecionadas e divididas em dois grupos: o grupo de tratamento, que recebeu o extra-
to de cannabis rico em CBD, e o grupo controle, que recebeu o placebo. Ambos usaram
seus respectivos produtos por um periodo de 12 semanas. A analise estatistica foi feita
por andlise de variancia mista de dois fatores (ANOVA two-way).

Resultados significativos foram encontrados para interacao social (F1.116 = 14,13, p
= (0,0002), ansiedade (F1.116 = 5,99, p = 0,016), agitacao psicomotora (F1.116 = 9,22,
p = 0,003), nimero de refeicoes por dia. dia (F1,116 = 4,11, p = 0,04) e concentracao
(F1,48 = 6,75, p = 0,01), sendo esta ultima significativa apenas nos casos de TEA leve.
Em relacao a seguranca, constatou-se que apenas trés criancas do grupo de tratamento
(9,7%) apresentaram efeitos adversos, nomeadamente tonturas, insénia, célicas e au-
mento de peso.

Os autores concluiram que o extrato de cannabis rico em CBD melhora um dos crité-
rios diagndsticos para TEA (interacao social), bem como caracteristicas que muitas ve-
zes coexistem com TEA, e tem poucos efeitos adversos graves.
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Doses e concentragdes/ Titulo 2

Real life Experience of Medical Cannabis Treatment in
Autism: Analysis of Safety and Efficacy.

Tipo de 6leo administrado no estudo: Extrato Full
spectrum rico em CBD, com 30% de CBD e 1,5%
de THC (Proporcao de CBD:THC = 20:1).

Dose administrada no estudo: 61,5mg a 79,5mg
de CBD associado a 3mg a 4mg de THC até trés
vezes ao dia.

Efeitos adversos: Inquietacao, sonoléncia,
aumento do apetite e xerostomia.

Autores: Bar-Lev Schleider L, Mechoulam R, Saban N, Meiri G,
Novack V.

Publicado em: Sci Rep. 2019 Jan 17;9(1):200. doi: 10.1038/
s41598-018-37570-y.

Link: https:/www.nature.com/articles/s41598-018-37570-y

Resumo

O objetivo deste estudo foi caracterizar a epidemiologia de pacientes com TEA que
recebem tratamento com cannabis medicinal e descrever sua seguranca e eficacia. Anali-
sou-se dados coletados prospectivamente como parte do programa de tratamento de 188
pacientes com TEA tratados com cannabis medicinal entre 2015 e 2017. O tratamento
na maioria dos pacientes foi baseado em 6leo de cannabis contendo 30% de CBD e 1,5%
de THC. O inventario de sintomas, a avaliacao global do paciente e os efeitos colaterais
aos 6 meses foram desfechos primarios de interesse e foram avaliados por questionarios
estruturados. Apds seis meses de tratamento 82,4% dos pacientes (155) estavam em
tratamento ativo e 60,0% (93) foram avaliados; 28 pacientes (30,1%) relataram melhora
significativa, 50 (53,7%) moderada, 6 (6,4%) leve e 8 (8,6%) nao tiveram alteracao do qua-
dro. Vinte e trés pacientes (25,2%) apresentaram pelo menos um efeito colateral; o mais
comum foi a inquietacao (6,6%). Concluiu-se neste estudo que a cannabis em pacientes
com TEA parece ser uma opcao bem tolerada, segura e eficaz para aliviar os sintomas as-
sociados ao TEA.
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Doses e concentracdes/Titulo 3

CBD-enriched cannabis for autism spectrum disorder: an experience
of a single center in Turkey and reviews of the literature.

Tipo de 6leo administrado no estudo: Extrato full spectrum rico
em CBD e THC abaixo de 0,3% na proporcao CBD:THC 20:1

Dose administrada no estudo: média de 0,7mg/kg/dia, podendo
variar de 0,3mg-2mg/kg/dia.

Efeitos adversos: Inquietacao.

Autores: Bilge, S., Ekici, B.
Publicado em: J Cannabis Res 3, 53 (2021).
Link: https://jcannabisresearch.biomedcentral.com/articles/10.1186/s42238-021-00108-7#citeas

Resumo

Neste estudo, avaliou-se a eficacia de Extratos do tipo full spectrum rico em CBD a
partir de uma pesquisa de opiniao dos pais de pacientes, avaliados antes e depois do tra-
tamento. Os pais eram submetidos a uma entrevista a cada visita de acompanhamento.
Entre os resultados observados, as principais melhorias do tratamento foram as seguin-
tes: diminuicao nos problemas comportamentais em 10 pacientes (32,2%), aumento na
linguagem expressiva em 7 pacientes (22,5%), melhora na cognicao em 4 pacientes (12,
9%), um aumento na interacao social em 3 pacientes (92,6%) e diminuicao nos esteredti-
pos em 1 paciente (3,2%). Também foi relatado melhora na cognicao entre os pacientes
gue aderiram ao tratamento com cannabis enriqguecida com CBD por mais de dois anos.
O medicamento antipsicotico s6 pdde ser interrompido em um paciente que apresen-
tava sintomas leves de TEA. Nenhuma mudanca poderia ser feita no uso e nas doses de
outros medicamentos. Além disso, este estudo inclui uma extensa revisao da literatura
sobre o tratamento com CBD no transtorno do espectro do autismo. De acordo com
estudos recentes, a dose média de CBD foi de 3,8+2,6 mg/kg/dia. A proporcao de CBD
para THC nas preparacoes utilizadas foi de 20:1. As melhorias mais significativas foram
observadas nos problemas comportamentais relatados em 20-70% dos pacientes. Neste
estudo, concluiu-se que o uso de doses mais baixas de CBD e vestigios de THC parece
ser promissor no gerenciamento de problemas comportamentais associados ao autismo.
Além disso, este tratamento pode ser eficaz no controle dos sintomas principais e das
funcdes cognitivas. Nao foram observados efeitos secundarios significativos nas doses
baixas de canabis enriguecida com CBD em comparacao com outros estudos.
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Doses e concentra¢ées/Titulo 4

Children and adolescents with ASD treated with CBD-rich cannabis
exhibit significant improvements particularly in social symptoms: an
open label study.

Tipo de 6leo administrado no estudo: Extrato full spectrum rico emm CBD com
proporcao de CBD:THC = 20:1.

Dose administrada no estudo: Protocolo recomendado: Inicio de tratamento
com uma gota diaria (5,7mg CBD e 0,3mg de THC) e os ajustes feitos conforme
necessidade. Dose maxima recomendada: 10 mg/kg/dia (ou total de 400 mg/dia)
de CBD e 0,5 mg/kg/dia (ou total de 20 mg/dia) de THC.

Efeitos adversos:

Autores: Hacohen M, Stolar O E , Berkovitch M, Elkana O, Kohn E, Hazan A, Heyman E,
Sobol Y, Waissengreen D, Gal E, Dinstein |.

Publicado em: Transl Psychiatry 12, 375 (2022).

Link: https://doi.org/10.1038/s41398-022-02104-8

Resumo

Este estudo aberto teve como objetivo examinar a eficacia de 6 meses de tratamen-
to com cannabis rica em CBD em criancas e adolescentes com TEA. Mudancas longitu-
dinais nas habilidades de comunicacao social e comportamentos restritos e repetitivos
(RRB) foram quantificados usando o relatério dos pais com a Escala de Responsividade
Social e a avaliacao clinica com o Cronograma de Observacao Diagnostica do Autismo
(ADQOS). Da mesma forma, quantificou-se mudancas nos comportamentos adaptativos
usando o Vineland e nas habilidades cognitivas usando um teste de Wechsler apropria-
do para a idade. Oitenta e dois dos 110 participantes recrutados completaram o proto-
colo de tratamento de 6 meses. Embora alguns participantes ndao tenham apresentado
qgualquer melhoria nos sintomas, houve melhorias globais significativas nas capacidades
de comunicacao social, conforme quantificado pelo ADQOS, SRS e Vineland, com melho-
rias maiores nos participantes que apresentaram sintomas iniciais mais graves. Melhorias
significativas no RRB foram observadas apenas com as pontuacoes SRS relatadas pelos
pais € nao houve alteracoes significativas nas pontuacoes cognitivas. Estas descobertas
sugerem que o tratamento com cannabis rica em CBD pode produzir melhorias, parti-
cularmente nas capacidades de comunicacao social que eram visiveis mesmo quando se
utilizavam avaliacoes clinicas padronizadas.
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Doses e concentracées/Titulo 5

Oral Cannabidiol Use in Children With Autism Spectrum Disorder to
Treat Related Symptoms and Co-morbidities.

Tipo de 6leo administrado no estudo: Extrato full spectrum rico emm CBD com
proporcao de CBD:THC = 20:1.

Dose administrada no estudo: CBD variando entre 45mg e 143mg e THC variando
entre 4mg e 11mg. Recomenda-se ndo exceder CBD 16 mg/kg/dia, dose maxima
600 mg e THC 0.8 mg/kg/dia, com dose maxima 40 mg.

Efeitos adversos: Sonoléncia e alteracao no apetite.

Autores: Barchel, D.;Stolar, O; De-Haan, T.; Ziv-Baran, T.; Saban, N.; Fuchs, D.; Koren, G.; Berkovitch, M
Publicado em: Front. Pharmacol. 09 January 2019. Sec. Obstetric and Pediatric Pharmacology. Volume 9 - 2018.
Link: https:/doi.org/10.3389/fphar.2018.01521

Resumo

Neste estudo conduzido em Israel, registrou-se o relato de pais que administram ca-
nabinoides orais a seus filhos com TEA. Informacdes sobre sintomas comorbidos e se-
guranca foram registradas prospectivamente quinzenalmente durante as entrevistas de
acompanhamento. Um grupo independente de especialistas analisou esses dados em
busca de alteracoes nos sintomas do TEA e na seguranca dos medicamentos. 53 criancas
com idade média de 11 (4-22) anos receberam canabidiol durante uma duracao média
de 66 dias (30-588). Autolesao e ataques de raiva (n = 34) melhorou em 67,6% e piorou
em 8,8%. Sintomas de hiperatividade (n = 38) melhorou em 68,4%, nao mudou em 28,9%
e piorou em 2,6%. Problemas de sono (n = 21) melhorou em 71,4% e piorou em 4,7%.
Ansiedade (n = 17) melhorou em 47,1% e piorou em 23,5%. Os efeitos adversos, princi-
palmente sonoléncia e alteracao do apetite, foram leves. Neste estudo os pesquisadores
concluiram que os relatos dos pais sugerem que o canabidiol pode melhorar os sintomas
de comorbidade do TEA; no entanto, os efeitos a longo prazo devem ser avaliados em
estudos de grande escala.

Alguns efeitos adversos dessa terapia, como sonoléncia e aumento do apetite, podem
ser benéficos para determinados pacientes com TEA. Em muitos casos, esses efeitos
sao desejaveis e contribuem positivamente para o tratamento de certos individuos.
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Novas perspectivas terapéuticas
para o TEA: quais sdo as principais
apostas na ciéncia?

por, Dr. Alysson Renato Muotri
Professor da Escola de Medicina na Universidade da Califérnia,
San Diego e diretor cientifico da Canabinote

Existe um grande obstaculo para o desenvolvimento de futuras terapias para o TEA usan-
do canabinoides: é preciso um modelo experimental humano que seja relevante para a
pesquisa pré-clinica.

As biopsias do sistema nervoso periférico sao frequentes e muitas vezes realizadas com
0 objetivo de investigar o processo da doenca em alguns pacientes. No entanto, devido a
natureza extremamente invasiva do procedimento, as biopsias do sistema nervoso cen-
tral (SNC) sao realizadas apenas em circunstancias especiais e raras. Essa incapacidade
de explorar o cérebro de um individuo vivo limita consideravelmente nosso conhecimen-
to sobre o0 avanco do neurodesenvolvimento e das doencas neurodegenerativas. A maior
parte do nosso conhecimento atual sobre fendtipos celulares relacionados a doencas do
SNC em humanos foi coletada de estudos realizados em tecido cerebral coletado post-
-mortem, que nao € necessariamente preservado adequadamente. Além disso, na maioria
dos casos, os tecidos representam apenas o estagio final da doenca, eliminando a possi-
bilidade de explorar os eventos iniciais responsaveis pela cascata de alteracoes celulares
gue levam ao resultado final, sejam alteracoes estruturais ou mesmo morte celular.
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Os modelos animais sao extremmamente uteis porque podem reproduzir varias formas
de doencas neurodegenerativas genéticas humanas. Modelos transgénicos ou nocautes
produziram inumeros insights sobre novos mecanismos moleculares por tras de muitas
doencas humanas, criando novas possibilidades de intervencao terapéutica. Atualmente,
esses modelos estao restritos a doencas monogenéticas, limitando a faixa de uso e repre-
sentando apenas um pequeno numero de doencas humanas que podem ser modeladas.
Dificuldades técnicas, diferencas interespécies e diferencas de antecedentes genéticos
acabam interferindo no processo do modelo animal, mesmo no caso de doencas mono-
genéticas. Em muitos casos, a tecnologia transgénica ou nocaute é incapaz de reproduzir
sintomas humanos em animais, indicando uma clara necessidade de modelos humanos.

Os experimentos originais de reprogramacao celular liderados pelo pesquisador japonés
Shinya Yamanaka surpreenderam a comunidade cientifica ao quebrar o dogma de que
células especializadas no corpo humano teriam uma identidade vitalicia (1). A expressao
forcada de um grupo de fatores de transcricao, genes relacionados ao estado pluripoten-
te, tem a capacidade de redirecionar a identidade de células especializadas e representa
uma excelente maneira de demonstrar flexibilidade celular. Esse retorno induzido ao es-
tagio embriondrio pluripotente foi apelidado de iPSC (Induced Pluripotent Stem Cells).

Concisamente, a reprogramacao génica envolve o retorno a uma forma mais potente e
plastica de uma célula ja diferenciada ou especializada. Por exemplo, a célula da pele de
um adulto pode ser transformada em uma célula ndo especializada e indiferenciada, ca-
paz de se dividir indefinidamente. Essa célula indiferenciada e imortal teria o potencial de
se especializar novamente na mesma célula da pele ou em qualquer outro tipo de célula,
incluindo um neurénio. Em resumo, € possivel obter células-tronco embrionarias sob de-
manda, utilizando o mesmo material genético do paciente.

Os experimentos de Yamanaka permitem transformar em realidade o sonho de muitos
neurocientistas: capturar o genoma humano de um paciente em células-tronco pluripo-
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tentes e usa-las para a producao ilimitada de células especializadas do sistema nervoso
para futuras aplicacoes clinicas desta tecnologia in vitro, como modelagem de doencas
neurologicas e uso da biotecnologia para a descoberta ou teste de novos medicamentos.
Além dessas vantagens, as iPSC oferecem uma oportunidade unica de testar drogas dire-
tamente em redes neurais humanas, algo que dificilmente era imaginado ha alguns anos.
A observacao de fendtipos celulares durante a triagem de drogas pode se beneficiar mui-
to de técnicas de neurociéncia bem estabelecidas. A analise de células individuais pode
envolver morfologia neuronal, ramificacao, polaridade, densidade da coluna neuronal e
tempo de maturacao. Da mesma forma, a eletrofisiologia pode ser usada para demonstrar
a comunicacao entre duas células. Efeitos ndo autbnomos, como a influéncia dos astroci-
tos, também podem ser estudados apos a diferenciacao de iPSC e co-cultura com mais de
um tipo de célula. Ja existem alguns protocolos de diferenciacao para certos subtipos de
neuronios, mas ainda nao sabemos como diferenciar iPSC em cultura em todos os tipos
de células do cérebro humano. Uma vez obtidos, esses protocolos permitirao estabelecer
circuitos neuronais em cultura, um avanco para a compreensao de doencas e testes de
novos medicamentos.

Mais recentemente, pesquisadores descobriram como criar tecidos a partir de iPSCs, ao
invés de células isoladas. Tecidos neurais, também chamados de organoides cerebrais (ou
“mini-cérebros” mais coloquialmente), sdo muito mais complexos do que células isoladas,
além de permitir a observacao de diversos tipos celulares ao mesmo tempo, organizados
de forma biomimética, mimetizando o que acontece no tecido real (ou seja, o cérebro do
individuo o qual as células foram reprogramadas). Organoides cerebrais ja foram usados
para mostrar a causalidade do virus da Zika com a microcefalia, por exemplo. Também
estao sendo usados para entender os mecanismos de acdo do CBD, THC e outros cana-
binoides no cérebro humano, por exemplo, permitindo inclusive, entender respostas in-
dividuais a esses tratamentos.

Cientistas de todo o mundo estao usando a tecnologia de iPSC para investigar o neurode-
senvolvimento humano e modelar doencas neuroldgicas. O potencial da reprogramacao
celular parece ser de fato limitado pela criatividade humana e pelos principios éticos de-
finidos pela sociedade. Os neurocientistas do passado nao conseguiam imaginar um ce-
nario em que infinitas células nervosas de pacientes vivos pudessem ser constantemente
geradas e estudadas em laboratérios ao redor do mundo. Por sua vez, os pesquisadores
do futuro nao serao capazes de imaginar a ciéncia sem essa ferramenta.
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Figura 1 - Modelagem de doencas neuroldgicas utilizando a tecnologia iPSC. Reprogra-
macao de células somaticas de pacientes e controles, gerando IPSC isogénica, ou seja,
com o0 mesmo genoma do paciente. Os neuronios podem ser diferenciados em subti-
pos de neurdnios de acordo com a célula-alvo de cada doenca. Os fendtipos celulares
sao avaliados medindo a morfologia neuronal, por exemplo, tamanho do soma, niume-
ro de processos, etc. Em seguida, a conectividade e a integracao de circuitos em cultu-
ra podem ser analisadas por diferentes métodos bem estabelecidos nas neurociéncias,
como a eletrofisiologia. Além disso, a conversa cruzada entre neurénios e glia pode ser
estudada em co-culturas para provocar eventos autdbnomos de fenodtipos secundarios
em cada tipo de doenca humana. Uma vez identificado o fenotipo, podem ser utilizadas
plataformas de triagem de drogas para reverter ou atenuar o fenotipo. Novas terapias e
medicamentos podem surgir dessa abordagem, beneficiando inumeros pacientes neu-
rolégicos.
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Leitura sugerida: ALVES, Adelson; MUOTRI, Alysson Renato.
Simples assim: células-tronco. Sao Paulo: Atheneu. 2014.

A célula-tronco é a mae de todas as células que formam o nosso corpo. Se vocé quer
saber mais sobre como uma unica célula consegue encarar tamanho desafio com tan-
ta perfeicao, a leitura deste livro é indispensavel. Neste livro-manual, Alysson Muotri
esclarece com precisao, simplicidade e humor conceitos basicos sobre células-tronco,

guiando o leitor por uma viagem no tempo, ilustrando a persistente fascinacao do ho-
mem pela regeneracao e a vida eterna.
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