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ARTIGO DE REVISAO

Canabinoides no tratamento do autismo e epilepsia infantil

Cannabinoids for the treatment of autism and childhood epilepsy

Paula Maria Preto Mimura’, Lisiane Seguti Ferreira?, Carla Leal Pereira®

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A epilepsia e o transtorno do
espectro do autismo (TEA) sio doengas com comprometimento
neuropsiquidtrico, os quais, dependendo da sua apresentagao cli-
nica, podem ser tratados com a cannabis medicinal. O objetivo
deste estudo foi apresentar uma breve revisao da literatura sobre
o uso de canabinoides (CNB) no manejo do TEA e da epilepsia.
CONTEUDO: A elaboracio desta revisio foi feita a partir de
busca e seleciao. Foram realizadas buscas nas bases de dados: LI-
LACS, Medline via Pubmed, Scielo e Cochrane Library, publica-
dos no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2022.
CONCLUSAO: O uso dos CNB, tanto para epilepsia quanto
para o TEA, tem se mostrado seguro, porém a real eficicia ainda
nio foi comprovada.

Descritores: Autismo, Canabidiol, Cannabis, Epilepsia.

Paula Maria Preto Mimura — @https://orcid.org/0000-0001-9041-5047;
Lisiane Seguti Ferreira — @https://orcid.org/000-0001-7037-1585;
Carla Leal Pereira — @https://orcid.org/0000-0003-3322-015X.

1. Pontificia Universidade Catélica de Sao Paulo, Campus Sorocaba, Disciplina de Re-
produgio Humana e da Infincia, Sorocaba, SP, Brasil.

2. Universidade de Brasilia, Departamento da Medicina da Crianga e do Adolescente, Profes-
sor Associado e Supervisora do Programa de Residéncia Médica de Neurologia Pedidtrica da
Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil.

3. Anestesiologista com Acreditagio em Dor, Sdo Paulo, Conselho fiscal da SBED, Membro
do Comité Executivo FEDELAT, Supervisor Técnico do Servio de Dor, Sao Luiz, Unidade
Brasil, Sio Paulo, SP, Brasil.

Apresentado em 22 de junho de 2022.
Aceito para publicagio em 13 de margo de 2023.
Conflito de interesses: nao hd — Fontes de fomento: nao hd.

DESTAQUES

o A epilepsia ¢ um transtorno neurobioldgico que ocorre em qualquer faixa etdria, caracter-
izada por crises epilépticas persistentes, recorrentes e duradouras, podendo levar a compro-
metimento cognitivo, social ¢ comportamental.

¢ O transtorno do espectro do autismo (TEA) ¢ um distarbio do neurodesenvolvimento,
com comprometimento da comunicagio, socializagio e comportamento restritivo. A pre-
valéncia da epilepsia ¢ maior nos pacientes com TEA quando comparada a populagio geral,
assim como a ocorréncia de TEA é maior em pacientes com epilepsia.

o O sistema endocanabinoide ¢ composto por diversas enzimas, moléculas e por dois recep-
tores enddgenos de canabinoides, o CB1 e o CB2, sendo o primeiro, mais abundante no
sistema nervoso central e o uso dos derivados fitocanabinoides na epilepsia e no TEA sio
uma opgio alternativa, especialmente nos casos de férmaco resisténcia.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Epilepsy and autism
spectrum disorder (ASD) are diseases with neuropsychiatric im-
pairment, which, depending on their clinical presentation, can
be treated with medical cannabis. The objective of this work is to
present a brief review of the literature on the use of cannabinoids
(CNB) in the management of ASD and epilepsy.

CONTENTS: The elaboration of this review was made from
search and selection. Searches were carried out in the following
databases: LILACS, Medline via Pubmed, Scielo and Cochrane
Library, published from January 2010 to December 2022.
CONCLUSION: The use of CNB, both for epilepsy and for
ASD, has been shown to be safe, however actual effectiveness has
yet to be proven.

Keywords: Autism, Cannabidiol, Cannabis, Epilepsy.

INTRODUGCAO

Nos tltimos anos, o uso dos canabinoides nas criancas com epilepsia
e autismo tem se ampliado no Brasil e no mundo. Neste estudo, serd
abordado o uso de canabinoides em cérebro em desenvolvimento,
de acordo com a gravidade dos sintomas. Sabe-se que a epilepsia
farmacorresistente' nio tem somente como sintomas as crises epilé-
ticas, mas também suas comorbidades, que sdo os distiirbios cogni-
tivos e comportamentais*®. No transtorno do espectro do autismo
(TEA), os sintomas de irritabilidade, ansiedade, comportamento
repetitivo, restritivo e auto e heteroagressividade podem ser descon-
certantes, nio somente aos pacientes, como também para as pessoas
do seu convivio familiar e social.

Apesar do avango farmacoldgico, a epilepsia continua refratdria em
até 36% dos casos, independentemente do tratamento em mono ou
politerapia e a insercio de novos firmacos?. Em relagio ao TEA, os
fdrmacos mais comumente prescritos sio a risperidona e o aripipra-
zol, que sdo antipsicéticos e que tem efeitos considerdveis, como o
ganho ponderal e a sindrome metabdlica, e que podem ser ineficazes
em um considerdvel nimero de pacientes quanto ao controle dos
sintomas’.

O objetivo deste estudo foi apresentar uma revisao sucinta sobre o

uso de CNB na epilepsia e no TEA.

CONTEUDO

A elaboragao desta revisdo foi feita a partir de busca e selecao. Foram
realizadas buscas nas seguintes bases de dados: LILACS, Medline via
Pubmed, Scielo e Cochrane Library por meio dos descritores: (“Ca-

nabidiol” OR “Cannabis”) AND “Epilepsy” AND (“Treatment” OR
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“Therapeutics”) AND Autism Spectrum Disorder; associados a titulos,
resumos ou palavras-chave. Os artigos buscados foram publicados
no perfodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2022.

CANABIDIOL

O canabidiol, derivado nio psicoativo da cannabis, demostrou sua
eficdcia e seguranga, sendo aprovado pelo Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para tratamento de algumas sindromes epilépticas,
como nas sindromes de Dravet®®, Lennox-Gastaut™'’e no complexo
da esclerose tuberosa'"'2.

Os efeitos adversos mais comuns, que geralmente ocorrem no inicio
do tratamento, sio sonoléncia, nduseas, vomitos, diarreia e alteracio
do apetite”. Pode ocorrer aumento transitério das enzimas hepdti-
cas, especialmente quando o uso é concomitante aos derivados do
4cido valpréico, bem como plaquetopenia. Outro efeito observado
foi 0 aumento da dosagem sérica do clobazam e outros benzodia-
zepinicos, com potencializagio dos seus efeitos adversos, como so-
noléncia e aumento de secregdo, os quais se normalizaram apés a
redugio do clobazam®”’.

Desta forma, sugere-se que o controle da dosagem sérica dos fir-
macos anticrises, hemograma, dosagem de enzimas hepdticas e bi-
lirrubinas sejam realizados antes e durante o tratamento com CNB.
Em rela¢do a escolha do produto, cabe enfatizar que as formulagoes
Sfill spectrum parecem ser mais eficazes em relagdo aos componen-
tes isolados da cannabis, pelo efeito entourage'"®
existe nenhum produto fill spectrum aprovado pelo FDA para uso
pedidtrico'®. Assim, o manejo dos CNB na faixa etdria pedidtrica
tem que ser diferente do adulto, em fungio dos efeitos deletérios do

, porém ainda nio

THC no cérebro em desenvolvimento. A escolha deve ser feita con-
siderando as peculiaridades de cada caso, expondo a familia sobre os
riscos versus beneficios de cada apresentacio!”.

No TEA, o tratamento nido farmacolégico, que inclui o treina-
mento dos pais em conjunto com a abordagem multidisciplinar de
especialistas é o método de escolha. No entanto, muitos pacientes
necessitam de fdrmacos a fim de controlar sinais e sintomas como:
agressividade, irritabilidade, comportamento restritivo, repetitivo,
ansiedade e transtornos do sono. Até o momento, para o TEA, as
evidéncias cientificas para tratamento farmacoldgico convergem
para o manejo da irritabilidade com a risperidona e o aripiprazol; e o
uso de metilfenidato, atomoxetina, guanfacina para o transtorno do
déficit de atengio e hiperatividade e a melatonina para os disttirbios
do sono'®".

No entanto, muitos casos de TEA sdo refratdrios, independente-
mente das terapias e do uso de fdrmacos. Os fitocanabinoides pare-
cem ocupar um lugar de destaque, segundo algumas pesquisas, mas
ainda sdo necessdrios estudos mais robustos a fim de comprovar sua
real eficdcia.

Existem vdrios trabalhos observacionais sobre o uso dos canabinoi-
des no TEA. Merece destaque a pesquisa desenvolvida em Israel,
cujos resultados foram publicados na revista Nature. No estudo'®,
foram avaliadas 188 criangas, com idade média de 13 anos, com
tempo de seguimento de seis meses. Foi utilizado produto a base de
6leo de cannabis, contendo alto teor de canabidiol, 30% de CBD e
1,5% THC, ou seja, proporgio de 20 CBD: 1 THC, além de outros
canabinoides em baixas concentragées, terpenos e flavonoides. Ve-
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rificou-se 80% de melhora global e na qualidade de vida, existéncia
de poucos efeitos colaterais, sendo o mais comum a sonoléncia e boa
adesdo terapéutica, haja vista que 60% dos pacientes optaram por
manter o tratamento, mesmo apds o término do estudo.

Da mesma forma, um estudo®” duplo-cego ¢ randomizado com
uso do extrato de cannabis no TEA observou melhora no compor-
tamento disruptivo, boa tolerabilidade e poucos efeitos colaterais,
como sonoléncia, nduseas e transtornos alimentares.

CONCLUSAO

Na epilepsia farmacorresistente, o canabidiol j4 estd aprovado pelo
FDA para as sindromes de Dravet, Lennox- Gastaut e no com-
plexo esclerose tuberosa. Os pacientes com epilepsia em uso de
clobazam e valproato devem receber atencio especial quando em
uso concomitante dos derivados canabinoides devido as interacoes
farmacolégicas.

No TEA, os derivados canabinoides vem demonstrando eficicia no
controle do comportamento disruptivo e da irritabilidade. Porém,
até 0 momento, ndo existe nenhum produto aprovado pelo FDA
para seu uso regular.

Embora sejam necessdrias mais evidéncias cientificas, pode-se afir-
mar que o uso de CNB, tanto para epilepsia quanto para o TEA,
tem se mostrado, de forma geral, seguro e eficaz e uma opgio al-
ternativa para aqueles pacientes com baixa resposta s modalidades
tradicionais de tratamento.
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