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Resumo

Obijetivos: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do neurodesenvolvimento
caracterizado por déficits persistentes na comunicacao social, interagdo social e padrdes restri-
tos e repetitivos de comportamento. Alguns estudos vém demonstrando que substancias deri-
vadas da Cannabis sativa estdo apresentando melhora na qualidade de vida de criangas com
TEA, sem causar efeitos adversos graves, tornando-se uma alternativa terapéutica. Portanto,
este ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e placebo controlado visou avaliar a eficacia, se-
guranga e tolerabilidade de um produto a base de cannabis, em criancas autistas. Método: 60
criancas com idades entre 5 e 12 anos incompletos foram divididas em dois grupos: grupo tra-
tado, que recebeu o produto a base de cannabis contendo o canabidiol (CBD), e o grupo con-
trole, que recebeu o placebo, ambos utilizaram o produto por um periodo de 12 semanas. Para
avaliar a eficécia, foram utilizadas o ATEC e uma entrevista semiestruturada com os cuidadores
antes e depois do uso do produto, assim como efeitos adversos e tolerabilidade foram avaliados,
através de acompanhamento médico semanal, ao longo de toda a pesquisa. Resultados: Avali-
aram-se 0S seguintes parametros: aspectos cognitivos e comportamentais, linguagem, sono e
habitos alimentares antes de iniciar o tratamento com placebo/cannabis e ao final do ensaio
clinico, através da analise de variancia mista de dois fatores (ANOVA two way). Encontram-
se resultados significativos para interacdo social [F(1,116)=14,13, p=0,0002)], ansiedade
[F(1,116)=5,99, p=0,016], agitacdo psicomotora [F(1,116)=9,22, p=0,003)], nimero de refei-
¢oes por dia [F(1,116)= 4,11, p=0,04)] e concentracdo [F (1,48)= 6,75, p=0,01], sendo esta
significativa apenas nos autistas de grau leve. Em relacdo a seguranca, encontrou-se que apenas
trés criancas do grupo tratado (9,7%) apresentaram efeitos adversos, sendo eles tontura e ins6-
nia em uma crianga, célica em outra e ganho de peso em outro participante dos 31 que estavam
no grupo cannabis. Conclusdo: Verificou-se que o extrato de cannabis rico em CBD melhorou
um dos critérios diagndsticos do TEA (interacéo social), assim como caracteristicas muitas ve-
zes coexistentes, além de poucos e ndo graves efeitos adversos.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; comportamento infantil; ensaio clinico; can-

nabis; canabidiol.
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Evaluation of the Efficacy and Safety of Cannabidiol-Rich Cannabis Extract in Children with
Autism Spectrum Disorder:
“Randomized, Double-Blind and Controlled Placebo Clinical Trial”

Abstract

Objectives: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized
by persistent deficits in social communication, social interaction and restricted and repetitive
patterns of behavior. Some studies have shown that substances derived from Cannabis sativa
are improving the quality of life of children with ASD, without causing serious adverse effects,
making it a valid therapeutic alternative. Therefore, this randomized, double-blind, controlled
placebo clinical trial aimed to evaluate the efficacy, safety and tolerability of a cannabis-based
product, in autistic children. Method: 60 children aged between 5 and 12 years old were divided
into two groups: treated group, which received the cannabis-based product containing cannabi-
diol (CBD), and the control group, which received the placebo, both used the product for a
period of 12 weeks. To evaluate the efficacy, ATEC and a semi-structured interview with care-
givers were used before and after using the product, as well as adverse effects and tolerability
were assessed, through weekly medical monitoring, throughout the entire research. Results:
The following parameters were evaluated: cognitive and behavioral aspects, language, sleep
and eating habits before starting treatment with placebo/cannabis and at the end of the clinical
trial, through the analysis of mixed variance of two factors (two way ANOVA). Significant
results were found for social interaction [F(1,116)=14.13, p=0.0002)], anxiety [F(1,116)=5.99,
p=0.016], psychomotor agitation [F(1,116)=9.22, n=0.003)], number of meals per day
[F(1,116)=4.11, n=0.04)] and concentration [F (1,48)=6.75, p=0.01], this being significant only
in mild autistic individuals. Regarding safety, it was found that only three children in the treated
group (9.7%) had adverse effects, being dizziness and insomnia in one child, colic in another
and weight gain in another participant of the 31 who were in the cannabis group. Conclusion:
It was found that CBD-rich cannabis extract improved one of the diagnostic criteria for ASD
(social interaction), as well as often coexisting characteristics, in addition to few and not serious

adverse effects.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Child Behavior; clinical trial; cannabis; cannabidiol.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um transtorno do neurodesenvolvimento ca-
racterizado por déficits persistentes na comunicacao social e na interagdo social, em multiplos
contextos, além da presenca de padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades, conforme a 52 versdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5). O seu diagndstico € clinico, isto &, € realizado por médico habilitado para tal, sendo
geralmente psiquiatra infantil ou neuropediatra, de acordo com a anamnese e avalia¢do da cri-
anca, portanto, ndo existem exames, como laboratoriais e de imagem, que possam confirma-Ilo.
Podem ser utilizados especificadores: com ou sem comprometimento intelectual, com ou sem
comprometimento da linguagem, associado a alguma condi¢do médica ou genética conhecida
ou a um fator ambiental (APA, 2014). Sugere-se que as influéncias genéticas sobre tracos au-
tisticos subclinicos se sobrepfem amplamente as do autismo diagnosticado, baseados na gené-
tica comportamental (Colvert et al., 2015) e nas abordagens genéticas moleculares (Massrali et
al., 2018; Happe & Frith, 2020).

No Brasil, em 2010, cerca de 500 mil pessoas apresentavam autismo (Gomes et al.,
2015). Existe uma substancial diferenca de prevaléncia entre os géneros, 1 em cada 42 para o
género masculino e 1 para cada 189 para o género feminino, mas a causa ainda permanece
desconhecida (Chakrabarti et al., 2015; de la Torre-Ubieta et al, 2016). A incidéncia em irmaos
de criancas ja diagnosticadas com TEA ¢€ significativa, relatadas em 18,7%, em um estudo pros-
pectivo de acompanhamento, e variando de 15% a 25%, dependendo do género e da gravidade
clinica (Ozonoff et al., 2011). Nos Gltimos anos, as estimativas da prevaléncia do autismo tém
aumentado dramaticamente, chegando a prevaléncia de 1 para cada 58, em 2014, segundo o
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), nos Estados Unidos, mais que duplicando
0 numero de casos durante esse periodo (Zablotsky et al., 2015).

O TEA ndo apresenta cura, porém, muitas vezes ha a necessidade de introduzir algum
psicotropico (antipsicaticos e estabilizadores de humor, principalmente) para controle de alte-
racOes comportamentais, como agitacao psicomotora e auto e/ou heteroagressividade (agredir-
se ou agredir alguém, respectivamente), que pode ou ndo ocorrer no individuo do espectro au-
tista, ou seja, faz-se necessario tratamento sintomatico, isto é, para o sintoma que ocorre junta-
mente com o TEA, e ndo para tratar algum dos critérios para seu diagnostico, porém nem sem-

pre ha obtencdo de resposta desejada com os medicamentos convencionais. Quando necessa-

15



rias, as classes mais usadas sao: antipsicoticos tipicos e atipicos; anticonvulsivantes (tém a fun-
cao de controlar os comportamentos supracitados e também funcionam como estabilizadores
do humor); psicoestimulantes (visando melhora da concentracéo e/ou da hiperatividade); o anti-
hipertensivo clonidina para controle da hiperatividade; antidepressivos, como os inibidores da
receptacao da serotonina (ex.: fluoxetina), para tentar buscar a melhora dos sintomas e sinais
obsessivo-compulsivos, dos transtornos de ansiedade, da depressdo e das estereotipias. Porém,
nem sempre ha éxito com os farmacos convencionais, além de muitos deles estarem associadas
a efeitos indesejados que podem ser bastante danosos ao organismo, sendo, portanto, de funda-
mental importancia, investigar diferentes alternativas terapéuticas para melhorar os sintomas
do TEA e que tragam menos efeitos adversos que os medicamentos usados hoje em dia. Além
disso, comumente 1 em cada 3 casos de autismo pode desenvolver um quadro de epilepsia;
assim como nos casos de epilepsia, pelo menos 32% sdo diagnosticados com autismo (Spence
& Schneider, 2009). O controle da epilepsia € observado em 70% dos pacientes que utilizam o
tratamento com anticonvulsivantes classicos. Portanto, 30% dos pacientes sao resistentes a essa
terapia convencional, sendo considerados refratérios, quando as crises convulsivas ndo sdo con-
troladas, mesmo o paciente fazendo uso de, no minimo, dois anticonvulsivantes (Kwan et al.,
2010; lannotti et al., 2014).

Com o intuito de ajudar pacientes acometidos por esse transtorno, existe um grande
interesse na descoberta de novas alternativas terapéuticas para suprir a ineficacia de alguns far-
macos convencionais, tentar reduzir a dose do psicotrépico ou mesmo suspendé-lo, assim re-
duzindo ou eliminando eventos indesejados graves associados a eles, principalmente a sin-
drome metabdlica, cujos fatores de risco seriam: grande quantidade de gordura abdominal,
baixo colesterol HDL, triglicerideos elevados, hipertensdo arterial sistémica, glicose elevada,
que podem levar a graves problemas, como doencas cardiovasculares e diabetes (Gomes, 2012).

Ja é bem descrito, na literatura, que o sistema endocanabinoide (SEC), presente nos
seres humanos, desempenha um papel fundamental em muitas doengas, demonstrando que a
sua exploracédo farmacoldgica para o tratamento de distarbios psiquiatricos, neurodegenerativos
e neuroinflamatorios € de fundamental importancia (Chakrabarti et al., 2015). Os endocanabi-
noides, substancias que fazem parte do SEC, sdo moduladores chave de respostas socioemoci-
onais, cognicdo, susceptibilidade a convulsdes, nocicepcao e plasticidade neuronal e todas essas
respostas estdo alteradas no autismo (Marco & Laviola, 2012; Trezza et al., 2012).

O SEC é um sistema que modula diferentes processos bioldgicos, incluindo desenvol-
vimento e fungdes cerebrais, sendo composto por receptores canabinoides que se localizam no

sistema nervoso central e periférico, sendo classificados em dois tipos: CB1 e CB2, ambos
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acoplados a proteina G (Bilkei-Gorzo, 2012). Estes receptores séo ativados por endocanabinoi-
des enddgenos, dentre eles a Anandamida (AEA) e o 2-Araquidonil glicerol (2-AG), promo-
vendo a diminuicdo da atividade da adenililciclase e consequentemente inibicédo da liberagédo
de neurotransmissores, sejam excitatorios ou inibitorios, estando, portanto, envolvidos com a
regulacdo da excitabilidade neuronal (Koppel et al., 2014). VariacBes no gene de receptores
CB1 modulam a capacidade de recompensa social na &rea do prosencéfalo relacionada a re-
compensa (Chakrabarti et al., 2006), sugerindo que mudancas sutis na afinidade dos receptores
CB1, devido a esse polimorfismo podem estar relacionadas aos déficits no processamento de
recompensas sociais observadas no TEA. Além disso, também foram observadas alteracdo da
atividade do SEC em modelos genéticos (Jung et al., 2012; Maccarrone et al., 2010;
Puighermanal et al., 2013) e ambientais de animais com autismo e em pacientes autistas (Sinis-
calco et al., 2013).

Recentemente, os fitocanabinoides, principalmente o canabidiol (CBD) e o tetrahidro-
canabinol (THC), presentes em varias subespécies do género Cannabis, tém sido bastante estu-
dados como uma potencial alternativa terapéutica para o tratamento de sintomas associados ao
TEA (adjuvante terapéutico), pois ativam o0s receptores canabinoides presentes no sistema ner-
voso central (SNC), melhorando alguns sintomas associados ao autismo (Chakrabarti et al.,
2015).

E importante ressaltar que alguns ensaios clinicos com extratos de cannabis de diferen-
tes linhagens, em criangas com TEA, estdo apresentando resultados bastante promissores, con-
forme descrito por Kuester et al. (2017). Outro ponto relevante, que deve ser enfatizado, é que
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reconhece o potencial terapéutico dessa
planta, ao aprovar o registro de um medicamento a base de Cannabis sativa para esclerose mul-
tipla, chamado Mevatyl® (composto por 27 mg/mL THC e 25 mg/mL de CBD), aprovado e
comercializado em outros 28 paises, incluindo Canada, Estados Unidos, Alemanha, Dinamarca,
Suécia, Suica e Israel com 0 nome de Sativex® para o tratamento sintomético da espasticidade,
moderada a grave, relacionada a esclerose multipla e que, apesar de apresentar uma maior con-
centracdo de THC, estudos clinicos realizados com Mevatyl® relatam que a ocorréncia de de-
pendéncia com 0 seu uso € improvavel, segundo Nota  Técnica:
n°01/2017/GMESP/GGMED/ANVISA (http://portal.anvisa.gov.br/noticias/asset_publis-
her/FXrpx9qY 7FbU/rss?p_p_cacheability=cacheLevelFull, acessado em 16/01/2017). Esse
medicamento comecou a ser comercializado aqui, no Brasil, no ano de 2018, a um custo de R$
R$ 2.837,40 pela tabela SEMED.
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O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), pertencente a Inglaterra,
publicou um guideline: “O transtorno do espectro do autismo em menores de 19 anos: suporte
e gerenciamento”, de 2011 a 2013. Essa diretriz constitui uma excelente ponte entre a medicina
baseada na evidéncia e a pratica clinica e explica como usar as palavras para mostrar a forca de
suas recomendac0es e possui informacdes sobre a prescricdo de medicamentos (incluindo uso
off label), diretrizes profissionais, normas, leis e protecdo. O comité do guideline fez a seguinte
recomendacdo para pesquisa, em relacdo a formacdo dos profissionais: o treinamento de pro-
fissionais para reconhecer sinais e sintomas de autismo leva a uma avaliacdo mais precoce das
necessidades e a um diagnéstico consequentemente também mais precoce, assim como impli-
citamente reduz a morbidade e melhora dos desfechos da salde entre criangas e jovens com
suspeita de autismo, em comparacdo a quem ndo submetido a nenhum treinamento. Como a
diretriz fala sobre o uso de medicamentos off label, isto é, aqueles remédios que ndo tém ainda
indicacdo precisa para determinada patologia, porém que sdo utilizados e percebidos como efi-
cazes pela experiéncia do médico que prescreve (NICE, 2011).

Existem pesquisas com o uso do CBD para algumas doengas médicas, como por exem-
plo, a epilepsia refrataria, porem ha poucos estudos em que se avaliam as influéncias sobre a
cognicdo, a linguagem, o sono e o comportamento de criangas do espectro autista. Ndo existe
nem um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo controlado, desenho padrdo-ouro na
pesquisa clinica, que investigue a melhora dos sintomas do TEA com o uso do CBD isolado ou
na forma de extrato, que tem grande relevancia na investigacdo de uma nova possibilidade te-
rapéutica a base de cannabis para aliviar os sintomas associados ao autismo.

Uma revisdo sistematica sobre o uso da cannabis e canabinoides para o TEA foi reali-
zada, em 2020, apresentando resultados promissores. Dos nove estudos incluidos, a maioria foi
realizado com o uso do extrato de cannabis rico em CBD, correspondendo a cinco artigos; e a
amostra foi composta por criancas e adolescentes, em quatro pesquisas. Em rela¢éo aos resul-
tados encontrados, pode-se observar que alguns individuos apresentaram melhora em ataques
de automutilacdo e raiva; hiperatividade; problemas de sono, ansiedade, inquietacdo, agitacao
psicomotora, irritabilidade, agressividade, sensibilidade sensorial, cognicdo, atencéo, interacao

social, linguagem, perseveranca e depresséo (Silva Junior et al., 2021).

1.1 Transtorno do Espectro Autista
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O DSM-5, em relagéo a versdo anterior, trouxe um diferencial que foi a juncao de dois
critérios (comprometimento qualitativo da interacdo social e comprometimento qualitativo da
comunicagdo) em um unico “Deficiéncias persistentes na comunicacdo e interagdo social”,
além da mudanca da nomenclatura, pois, no DSM-IV-TR, era classificado como “Transtorno
Global do Desenvolvimento” (APA, 2014).

A designacéo pelo termo "autismos" seria devido a uma heterogeneidade clinica e pa-
togénica; e outro termo, que seria “espectro autista”, designado como um continuo, € ndo uma
distingdo categorica entre “portadores” e “ndo portadores” de autismo (Chakrabarti et al., 2015;
Persico & Napolioni, 2013). Sua etiologia € desconhecida, acreditando-se que seja multifatorial,
englobando fatores neurobioldgicos, ambiental e genéticos. Assim, pensar-se-iam em anoma-
lias tanto em relacdo a anatomia quanto a fisiologia do SNC e alteracBes genéticas (constituci-
onais inatos e interacao entre maltiplos genes) (Gomes et al., 2015).

O desenvolvimento neurologico alterado, durante o inicio da gravidez, pode representar
uma das causas neuropatoldgicas do TEA (Amaral et al., 2008; Chakrabarti et al., 2015; Di-
cicco-Bloom et al., 2006). Estudos pos-morte revelaram anormalidades neuroanatémicas e ce-
lulares no cerebelo, complexo olivar inferior, ndcleos cerebelares profundos, hipocampo, amig-
dala, cortex entorrinal, giro fusiforme e cdrtex cingulado anterior e posterior, com mini colunas
corticais mais finas, crescimento excessivo dos lobos frontais e densidade dendritica excessiva
da coluna vertebral. Essas anormalidades sdo sugestivas de alteracfes ocorridas, durante o pri-
meiro ou segundo trimestre da gravidez, ou seja, reducdo da morte celular programada e/ou
aumento da proliferacdo celular, alteracdo da migracdo celular, diferenciacdo celular anormal
com reducdo do tamanho neuronal, germinacdo anormal de neurites e podas que resultam em
fiacdo atipica de célula-célula (Blatt, 2012).

Além disso, os mecanismos de desenvolvimento neuroldgico que se estendem para a
vida pré e pds-natal tardia incluem reducéo da formacédo de sinapses e mielinizacdo retardada
(Bauman & Kemper, 2005; Chakrabarti et al., 2015; Persico & Napolioni, 2013; Rice & Barone,
2000). Este resulta em uma fiagcdo neuronal anormal, que anteriormente acreditava-se estar ca-
racterizada por hipoconectividade de longo alcance e hiperconectividade local (Geschwind &
Levitt, 2007). No entanto, recentemente, mostrou-se ser uma mistura altamente individualizada
de hiper e hipoconectividade especifica para cada paciente (Hahamy et al., 2015). Essas anor-
malidades foram associadas a deficits, em mdltiplas tarefas comportamentais, que se relacio-

nam com o comportamento social, como empatia, Teoria da Mente, atengdo conjunta e proces-
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samento de expressdes faciais. Muitas dessas caracteristicas comportamentais observadas su-
gerem um déficit no sistema de processamento de recompensas sociais no TEA (Jones et al.,
2017).

Seu fendtipo neurocognitivo provém de uma matriz complexa e altamente heterogénea
de causas genéticas e ambientais com pacientes que variam de casos "unicamente genéticos”,
devido a aberragfes ou mutagdes cromossémicas causadas pelo TEA conhecidas e casos "uni-
camente ambientais”, devido a exposi¢cdo pré-natal rara a agentes virais especificos, drogas e
toxinas (Chakrabarti et al., 2015; Geschwind, 2011; Persico & Merelli, 2014; Persico & Napo-
lioni, 2013). Entre esses extremos, para a maioria dos casos, qualifica-se plenamente para a
definicdo de um transtorno complexo, pelo qual uma série de variantes genéticas raras e co-
muns, muitas vezes, mas ndo obrigatoriamente um conjunto com fatores epigenéticos (Chakra-
barti et al., 2015) que produzem as anormalidades do desenvolvimento neuroldgico descritas
anteriormente, resultando em comportamentos autistas. Por fim, a neuroinflamacdo tam-
bém é uma descoberta frequente em cérebros pos-morte de individuos autistas (Chakrabarti et
al., 2015; Garbett et al., 2008; Vargas et al., 2005). Pode representar uma consequéncia inespe-
cifica da poda neuronal insuficiente com uma fiacdo anormal de redes neurais, resultando em
estresse oxidativo elevado (possivelmente uma caracteristica comum compartilhada por varios
distdrbios do desenvolvimento neuroldgico).

O diagndstico é baseado na avaliacdo clinica, feita a partir da observacdo da crianca,
entrevistas com os pais e aplicacdo, se necessario, de instrumentos especificos, que serdo des-
critos posteriormente. Os critérios utilizados para diagnosticar sdo descritos no DSM-5. O di-
agndstico precoce é fundamental, ja que se iniciam as intervengdes multidisciplinares necessa-
rias também precocemente, pensando-se em um melhor prognéstico do desenvolvimento das
habilidades da crianca, devido a plasticidade cerebral. Existem testes de rastreamento para o
TEA, como, por exemplo, a Escala de Classificacdo de Autismo na Infancia, Indicadores Cli-
nicos de Risco para o Desenvolvimento Infantil, Childhood Autism Rating Scale (CARS) e
Modified Checklist for Autism in Toddlers (M-CHAT). E comum a existéncia de condicdes
coexistentes, incluindo deficiéncia intelectual (65%), convulsdes (30%) e diferentes formas de
problemas do sono (Fombonne, 2005); transtornos de ansiedade, transtornos obsessivo-com-
pulsivos e depressdo (Tarazi et al., 2015).

O DSM-5 adota também, como critérios especificadores, niveis de gravidade do TEA,
que variam de acordo com a necessidade de apoio: leve (necessita de apoio), moderado (neces-

sita de apoio substancial) e grave (necessita de apoio muito substancial) (APA, 2014).
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1.1.1 Quadro Clinico do TEA, segundo a 5% Edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico
dos Transtornos Mentais (DSM-5)

A) Deficiéncias persistentes na comunicacao e interacao social:

1. Limitacdo na reciprocidade social e emocional;

2. Limitacdo nos comportamentos de comunicagdo ndo verbal utilizados para interacao so-
cial;

3. Limitagdo em iniciar, manter e entender relacionamentos, variando de dificuldades com

adaptacdo de comportamento para se ajustar as diversas situagdes sociais.

B) Padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades manifestadas,
pelo menos, por dois dos seguintes aspectos observados ou pela histéria clinica:

1. Movimentos repetitivos e estereotipados no uso de objetos ou fala;

2. Insisténcia nas mesmas coisas, aderéncia inflexivel as rotinas ou padrdes ritualisticos de
comportamentos verbais e ndo verbais;

3. Interesses restritos que sé@o anormais na intensidade e foco;

4. Hiper ou hiporreativo a estimulos sensoriais do ambiente.

C. Os sintomas devem estar presentes precocemente, no periodo de desenvolvimento.

D. Os sintomas causam prejuizo clinicamente significativo no funcionamento social, profis-

sional ou em outras areas importantes de funcionamento do individuo.

E. Essas perturbacdes ndo sdo mais bem explicadas por deficiéncia intelectual ou por atraso

global do desenvolvimento.
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1.1.2 Prejuizos na Interacéo Social

O aparecimento da linguagem, seja verbal ou mesmo ndo verbal, € um marco desenvol-
vimental cognitivo e social da infancia, posto que a intencédo de falar com os outros é funda-
mental para o desenvolvimento da interacdo entre individuos, portanto, as relagGes entre lin-
guagem (antes e durante o processo linguistico) e intera¢do social nunca podem estar dissocia-
das, e o interlocutor ou facilitador apresenta papel importante.

Os problemas decorrentes das dificuldades nas relagfes interpessoais se manifestam de
varias maneiras, tendo, como exemplo, 0 prejuizo no uso de comportamentos nao verbais que
dizem respeito a comunicacdo interpessoal. Dentre esses comportamentos, pode-se citar a au-
séncia ou o grande prejuizo no contato visual direto. Este sinal pode estar presente desde muito
cedo, a ponto de algumas maes afirmarem que seus bebés nunca olharam nos seus olhos. Alguns
pacientes mantém esta dificuldade, durante toda a sua vida. Em outros pacientes, ndo ha uma
total evitacdo do olhar direto, mas o contato visual € muito pobre e fugaz. Ha descri¢do também
de que o olhar direto esta presente, mas de forma exagerada (o0 paciente fixa intensamente o
olhar no interlocutor, com uma intensidade que chega a chamar a atencdo) (Bourzac, 2012).

Individuos com TEA tém problemas também com a expressdo facial. Possuem pobres
expressoes faciais e ndo conseguem compreender as expressdes faciais dos outros, o0 que pode
comprometer muito a sua possibilidade de entender uma parte significativa da comunicacao
gue se processa entre as pessoas e consequentemente de interagir. Os gestos também estdo pre-
judicados, nestes pacientes, o que compromete mais ainda suas limitadas capacidades comuni-
cativas e interativas (Gadia et al., 2004).

Os pacientes apresentam grande dificuldade ou mesmo incapacidade de fazer e manter
amigos. Alguns parecem nao querer e ndao se importar com este fato. Ja individuos menos com-
prometidos incomodam-se bastante com o fato e chegam a solicitar orientacdo de como conse-
guir amigos, namorado(a), etc. Autistas leves percebem melhor suas dificuldades e se d&o conta
de que ndo conseguem se apropriar das regras sociais que estdo em jogo no convivio social. As
pessoas com TEA demonstram grande dificuldade em compartilhar prazeres e desconfortos,
razdo pela qual em momentos de sofrimento o individuo pode isolar-se mais e se recusar a
receber afago. Da mesma forma, frente a algo que Ihes da muito prazer, ndo conseguem partilhar
com os outros (APA, 2014).
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1.1.3 Prejuizos na Comunicacao Social

As habilidades relacionadas com a comunicagdo sempre estardo comprometidas sendo
que, neste dominio, o grau de comprometimento é extremamente variavel. Em grande nimero
de criangas afetadas, a auséncia da fala ou o atraso na mesma serdo as manifestagdes que pri-
meiramente chamaréo a atencdo para a presenca de algum transtorno do neurodesenvolvimento.
Em casos de maior gravidade, hd completa auséncia da fala, em geral, ndo compensada por
formas alternativas de comunicagdo. Nos individuos que apresentam fala, ha evidentes dificul-
dades para iniciar e manter uma conversa. A fala pode ser repetitiva e estereotipada (Bourzac,
2012).

A forma de falar também se mostra atipica no ritmo, acentuacdo e inflexdo. Alguns
individuos terminam todas as frases com uma inflexdo interrogativa. Outros, pela alteracdo da
prosodia da lingua, ddo a impresséao de falarem com um sotaque estrangeiro ou falam de forma
mondtona e sem inflexdo. Nos pacientes com bom rendimento intelectual e preservacédo da fala
expressiva, a linguagem verbal é enfatica, com o uso de palavras e construcdes ndo esperadas
para uma crianca daquela idade. Da mesma forma que a fala expressiva, a compreensdo também
esta bastante alterada sendo muito evidente a compreensao literal da fala do outro. N&o conse-
guem contextualizar o discurso, o que dificulta ou impede a compreenséo de certas ambiguida-

2% ¢

des que fazem parte de nossa fala habitual. Expressdes como “chover canivetes”, “estou me
lixando com isto”, “afinal, todos temos que engolir sapos” podem ser extremamente confusas
para estes individuos por serem concretos (Tamanaha et al., 2014).

A fala dos individuos autistas apresenta-se muitas vezes como ecolalica, concreta, sem
entonacdo adequada da voz, com inversao pronominal (ndo se referir na 12 pessoa do singular,
e sim na 22 ou 32 pessoas do singular), assim como com desenvolvimento semantico prejudi-
cado. No meio de uma frase, pode surgir parte de um andncio ouvido na televisdo ou a simples
repeticdo de frases inteiras ou de palavras isoladas, fora do contexto daguele momento. Ha a
tendéncia para a repeticdo de frases ou palavras ouvidas na forma de ecolalias imediatas ou
tardias. As ecolalias podem surgir de forma estereotipada, porém contextualizada e com nitida
intencdo comunicativa. Podem ocorrer auséncia total ou imaturidade de fala, como jargdes,
prosédia anormal, monotonia, dificuldade de iniciar ou manter um dialogo, falhas simbdlicas,
dificuldade de compreender piadas ou sarcasmos, bem como problemas para interpretacdo de

expressoes faciais e gestuais (Gadia et al., 2004; Perissinoto & Perissinoto, 2003).
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1.1.4 Alterac6es do Comportamento

Estes pacientes demonstram um forte apego as rotinas e tentam fazer da sua vida e da
vida dos familiares algo padronizado e repetitivo. Sdo capazes de pedir comida nao por sentirem
fome, mas porque “esta na hora do almogo”. Este apego a rotina pode fazer com que uma sim-
ples mudanga de itinerario, uma tentativa de troca de roupas ou a colocacdo de um determinado
objeto fora do local habitual, desencadeie verdadeiras crises catastréficas no comportamento
que possam resultar em agressdes e, ndo sendo compreendidos pelos familiares, criam uma
situacdo assaz dificil (APA, 2014).

Podem apresentar interesse extremo em determinados assuntos, dedicando-se de modo
total, quase que exclusivo. Portanto, dedicar-se ao estudo de determinados assuntos, colecionar
determinados objetos, de tal modo que passam a ser especialistas, nestas areas. O foco restrito
de interesses, aliado a excelente memoria visual que costumam apresentar, faz com que sejam
considerados, por vezes, como individuos superdotados. As suas dificuldades em se relaciona-
rem e a peculiaridade na forma de se comunicar sao vistas, erroneamente, como préprias das
pessoas com superdotacéo.

Outro aspecto importante a se observar é o interesse por partes de um objeto, e ndo pelo
objeto como um todo. Podem ficar brincando horas com uma das rodas de um carrinho, sem
brincar com o carro, como seria de se esperar, usando a fun¢do simbdlica do brinquedo. Podem
ficar imersos em movimentos corporais repetitivos, tais como ficar girando, abanando as maos
(flapping), dando pulos, balanceando-se, andando nas pontas dos pés, ficar passando as méos
com os dedos entreabertos na frente dos olhos, etc. (APA, 2014).

Uma caracteristica marcante no comportamento é a grande incongruéncia que apresen-
tam em quase todas as suas atividades e acdes. Em um momento ndo respondem aos estimulos
auditivos, podendo parecer surdos, para, logo depois, reagirem de forma desproporcional a um
pequeno ruido. Podem sofrer uma queda e ndo reagirem a dor para, logo apés, chorarem quando

alguém toca delicadamente em alguma parte de seu corpo.

1.2 Desenvolvimento cognitivo da crianca

Estudiosos de diversas areas, como Neurociéncia, Biologia, Genética, Ciéncias Sociais
e Comportamentais, tém-se debrucado a estudar como estes fatores interagem entre si e chega-

ram a conclusao de que a programacao genética é a base para o desenvolvimento do ser humano.
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Concluiram também que o cérebro é influenciado pelas experiéncias vividas, nos primeiros
anos de vida (Eickmann et al., 2016).

No periodo intrauterino e na primeira infancia, ha maior plasticidade neural cerebral.
Entre a concepcao e o primeiro ano de vida do bebé, o cérebro se desenvolve substancialmente.
Os pesquisadores ja chegaram a conclusdo da importancia dos estimulos e das experiéncias
vivenciadas antes dos trés anos de idade, influenciando no desenvolvimento do circuito cerebral
(Bartoszeck & Bartoszeck, 2009; Eickmann et al., 2016).

O desenvolvimento cognitivo global ocorre quando ha integracdo de diversas fungdes:
sensacdo, percepcao, motricidade, linguagem, funcgdes intelectuais e emocionais. Para cada
uma, existe um periodo especifico de maturidade cerebral chamado de “periodo critico”. O
progresso de tais dimensdes ou processos depende também das etapas criticas da maturagédo do
cérebro do individuo. Deve-se, portanto, garantir relacionamentos saudaveis, que proporcionem
a estimulacdo adequada e que levem a experiéncias de aquisicao, para que se obtenham melho-
res aprendizagem, comportamento e saude fisica e mental da crianca (Costa, 2013).

Segundo Bartoszeck e Bartoszeck (2009), as cores, 0 movimento, 0s sons e a afetividade
sdo estimulos sensoriais basicos na primeira infancia.

Fazendo a correspondéncia entre as fungdes e a faixa 6tima de desenvolvimento, que

foi reformulada por Doherty (1997), podemos encontrar:

1- Visdo: zero a seis anos

2- Controle emocional: nove meses a seis anos

3- Formas comuns de reacdo: seis meses a seis anos
4- Simbolos: 18 meses a seis anos

5- Linguagem: nove meses a 0ito anos

6- Habilidades sociais: quatro a oito anos

7- Quantidades relativas: cinco a oito anos

8- Musica: quatro a 11 anos

9- Segundo idioma: 18 meses a 11 anos

25



Sistema endocanabinoide

E composto por dois receptores canabinoides, pelos endocanabinoides e pelas enzimas
responsaveis por sua sintese e metabolizacdo (Kendall & Yudowski, 2017; Mackie, 2008; Ma-
roso et al., 2016; Saito et al., 2010) (Figura 1).

Os endocanabinoides, ligantes enddgenos dos receptores canabinoides, sdo captados por
células neuronais, através de transportadores, e metabolizados rapidamente, sendo velozmente
hidrolisados pelas enzimas fosfolipase N-acilfosfatidiletalonamina-seletiva (FAAH) e lipase
sn-1-diacilglecerol seletiva (Di Marzo & Matias, 2005). Os receptores foram assim denomina-
dos (CB1 e CB2), de acordo com a sua ordem de aparecimento, nomeados pela International
Union of Basic and Clinical Pharmacology (IUPHAR). Os principais endocanabinoides, AEA
e 2-AG, diferente de outros neurotransmissores, ndo sdo armazenados em vesiculas, e sim pro-
duzidos sob demanda, em resposta a um aumento de calcio dentro da célula. O primeiro desco-
berto foi a AEA e, em seguida, foram mencionados outros, 2-AG, a virodamina, a N-araquido-
nildopamina e o 2-araquidonilgliceril éter (Koppel et al., 2014; Pope et al., 2010; Saito et al.,
2010).

Os receptores canabinoides pertencem a superfamilia dos receptores de membrana-li-
gados-a-proteina G (G-Protein-Coupled-Receptor - GPCR). A ativacao deles inibe a adenilato-
ciclase com consequente fechamento dos canais de calcio, abertura dos canais de potassio e
estimulagdo de proteinas quinases. Os CB1 estdo localizados no cortex, hipocampo, ganglios
da base, hipotalamo, cerebelo, medula espinhal, ganglios da medula dorsal, sistema nervoso
entérico, adipocitos, células endoteliais, hepatocitos, masculo, trato gastrointestinal; ja os CB2,
no sistema imunoldgico: células T, células B, baco, amigdalas e células microgliais ativadas.
Os principais agonistas enddgenos dos receptores canabinoides, AEA e 0 2-AG, séo derivados
de &cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, principalmente do acido aracdénico, sendo
produzidos apds alteracbes agudas ou crénicas da homeostase celular (Di Marzo & Matias,
2005; Godoy-Matos et al., 2006).

A funcéo principal do sistema endocanabinoide, presente nos mamiferos, é de protecéo.
Os endocanabinoides influenciam os processos de cognicao, saciedade, percepcéo, termorregu-
lacdo, além de funcbes motora e imune. Chakrabarti et al. (2015) formularam a hipotese de que
alteracdes no sistema endocanabinoide poderiam estar relacionadas com o autismo, enquanto
fendtipo, ja que o sistema endocanabinoide atua sobre interagdo social, reacdo comportamental,

respostas emocionais e humor.
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Figural
Esquema representativo do sistema endocanabinoide
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Nota. Retirado de Matos et al., 2010.

Cannabis sativa

A Cannabis pertence a familia Cannabaceae e sua classificacdo botanica foi feita, pela
primeira vez, em 1753, pelo Botanico Carolus Linnaeus, que designa que possui apenas uma
Unica espécie reconhecida (Cannabis sativa L). Outras espécies relatadas para o género (C.
sativa spp. sativa, C. sativas pp. indica, C. sativa spp. ruderalis, C. sativa spp. spontanea, C.
sativa spp. kafiristanca) atualmente sdo reconhecidas como subespécie da Cannabis sativa L.
(Figura 2). Devido a dificuldade de distinguir a subespécie de cannabis, quer em termos quimi-
cos ou morfoldgicos, dado que a cannabis apresenta mudancas continuas de acordo com o am-
biente e condi¢des em que foi plantada, a designacdo Cannabis sativa é considerada adequada
para todas as plantas do género. As seguintes subespécies, Cannabis sativa L. spp. sativa e
Cannabis sativa L. spp. indica diferem na sua forma e na quantidade de canabinoides presentes,
assim como também a subespécie Cannabis sativa L.spp. ruderalis, que é uma planta proveni-
ente do cruzamento de espécies diferentes. Cannabis é uma planta anual, dicotileddnea, angios-
perma, geralmente dioico, com flores macho e fémea, em plantas separadas, mas também pode

ser monoico, compreendendo flores de ambos 0s sexos, em uma unica planta (Curran, Wiffen,
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Nutt, & Scholten, 2016). Cannabis tem mais de 500 produtos quimicos identificados e cerca de
100 deles séo classificados como fitocanabinoides (Aizpurua-Olaizola et al., 2016; Borille et
al., 2017; De Backer et al., 2012).

Figura 2
Cannabis sativa L.

Nota. Retirado de https://cienciaetecnologias.com/uso-cronico-maconha-sistema-recompensa-cerebro, acessado
em 05/05/2018.

A Cannabis sativa vem sendo usada para fins medicinais, ha milhares de anos, por di-
ferentes povos e em diversas culturas, havendo indicagdes do uso da planta, na China, para
tratamento de inimeras condi¢cBes médicas como epilepsia, tuberculose, malaria, constipacédo
intestinal, dor, expectoracdo, entre outras (Adams et al., 1940; Zuardi, 2006). Entretanto, no
século XX, seu uso se tornou proibido, constando na lista de plantas proibidas pela Convencéo
Unica de Entorpecentes da Organizacao das Nagdes Unidas (ONU), mas seu uso para fins me-
dicinais e cientificos estava previsto nessa convencdo da ONU e encontra respaldo juridico, em
nosso pais, na Lei de drogas 11.343 de 23 de agosto de 2006.

Essa planta apresenta varios constituintes quimicos ativos, dentre eles, os fitocanabinoi-
des e os terpenos. Esses metabdlitos secundarios sdo sintetizados pela cannabis em células se-
cretorias chamadas de tricomas glandulares, que estdo presentes em maiores concentracdes nas

flores fémeas ndo fertilizadas, antes da senescéncia (Figura 3). Assim como os fitocanabinoides,
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0s terpenos também possuem propriedades terapéuticas muito relevantes, e esses dois metabo-
litos secundarios associados, atraves do efeito comitiva tipico dos fitoterapicos, podem produzir
uma sinergia em relacéo ao tratamento da dor, processos inflamatorios, depresséo, ansiedade,

epilepsia, cancer, infeccdes fungicas e bacterianas (Russo, 2011).

Figura 3
Tricomas glandulares presentes nas flores da cannabis

Nota.https://www.google.com/search?g=tricomas+glandulares+da+canna-
bis&tbm=isch&source=iu&ictx=1&fir=Nv358w2qqzVokM%253A%252CKBua8rLmD
MO7M%252C_&usg=__lgTI2XR0O41zu92UyvRVPuU066VGk%3D&sa=X&ved=0ahUKEwiKnvGh7-_aA-
hUCg5AKHWB88CcoQ9IQEINzACHImgrc=kRfcjew_AxWjsM, acessado em 05/05/2018.

O termo canabinoides, compostos terpenofendlicos, foi atribuido ao grupo de compostos
com 21 atomos de carbono presentes em varias subespécies do género Cannabis, além dos res-
pectivos acidos carboxilicos e possiveis produtos de transformacdo (Honorio et al., 2006). O
canabinoide majoritario encontrado na Cannabis sativa ¢ o A9-THC, isolado do substrato da
resina e da flor, é responsavel pelo efeito alucindgeno e psicoativo dessa planta, seguido do
CBD, canabinoide isento desta atividade psicoativa e que apresenta varias propriedades farma-
cologicas, dentre elas, acdo anticonvulsivante (Cunha et al., 1980), efeito neuroprotetor (Hamp-
son, Grimaldi, & Axelroad, 1998), ansiolitico e antipsicotico (Zuardi, 2006). A estrutura tipica

de um canabinoide, do A9-THC e do CBD estéa representada na Figura 4.
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Figura 4
Cannabis sativa, estrutura tipica de um canabinoide e os dois canabinoides majoritarios (4°-THC e o canabidiol)
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Nota. Retirado de Honério et.al., 20086.

Os canabinoides representam uma alternativa terapéutica potencial para algumas doen-
cas ja bem descritas e estudadas, como a epilepsia refrataria. O primeiro estudo em animais, em
1991, investigou uma possivel acdo antipsicética, comparando os efeitos do CBD aos do halo-
peridol, que é um antipsicotico tipico ou de 12 geracdo. Observou-se que tanto o CBD (utilizado
na dose de 15 a 60mg/kg) como o haloperidol (usado na dose de 0,25 a 0,5mg/kg) diminuiram,
de forma dose-dependente, comportamentos estereotipados induzidos pela apomorfina (Crippa
etal., 1991).

Modelos experimentais de transtornos mentais, em humanos, podem fornecer indica-
cOes importantes de efeitos terapéuticos de drogas, precedendo os ensaios clinicos com pacien-
tes. Um dos modelos utilizados para avaliar um possivel efeito antipsicético do CBD foi o da
inversdo da percepcdo de profundidade binocular. Neste modelo, o CBD diminuiu o prejuizo
no relato de imagens ilusérias produzido pela nabilona, um canabinoide sintético analogo ao
A9-THC, sugerindo, em esquizofrénicos, um efeito semelhante ao dos antipsicoticos (Crippa et
al., 2010; Leweke et al., 2000).

Um estudo com Ressonancia Nuclear Magnética funcional (RNMf), conduzido em con-
junto com o desafio farmacologico entre CBD e A9-THC, confirmou a ideia do potencial anti-
psicotico do CBD. Os autores verificaram que o A9-THC e 0 CBD apresentaram efeitos opostos

na ativacdo de diversas areas cerebrais, usando diferentes tarefas. Posteriormente, realizou-se
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um segundo experimento, que demonstrou que o pré-tratamento com o CBD foi capaz de pre-

venir sintomas psicoticos induzidos agudamente pelo A9-THC (Bhattacharyya et al., 2010).

Acéo dos canabinoides no TEA

Em um estudo de caso realizado por Kurtz e Blaas (2010), observou-se diminuicdo dos
escores do Autism Behavior Checklist (ABC) nos itens de hiperatividade, letargia, comporta-
mento estereotipado e alteracdo de linguagem, apds o periodo de administragdo de A9-THC,
durante seis meses, em uma crianca do género masculino com seis anos de idade, que néo fazia
uso de nenhum farmaco.

Como o sistema endocanabinoide j& tinha sido relacionado ao comportamento social em
ratos, Bou Khalil (2012) sugeriu que a administracao de canabinoides deveria ser realizada para
criancas e adolescentes com TEA, atraves de um estudo ético e controlado, visando que o CBD
e 0 THC poderiam ajudar a melhorar os sintomas de criangas com o TEA.

Em um estudo realizado, em 2017, individuos autistas foram tratados com extrato de
cannabis sublingual, durante trés meses. Resultados preliminares mostraram que a maioria dos
participantes (67,7%) apresentou evolugdo, ao menos, em um dos sintomas do TEA (interacdo
social, comunicacdo social e comportamentos repetitivos) e, além da eficacia em sintomas nu-
cleares, também mostrou ser eficaz em sintomas coexistentes, como dificuldades sensoriais,
problemas alimentares e distdrbios do sono. Dois individuos apresentaram, como efeito ad-
verso, agitacdo psicomotora e irritabilidade, porém, ap6s ajuste da dose, houve normalizacéo
dos efeitos (Kuester et al., 2017).

Para Anderson et al. (2017), mesmo que a cannabis esteja tornando-se um topico de
grande interesse entre 0s cientistas, ainda é dificil encontrar testes clinicos com seres humanos,
devido aos aspectos restritivos e legais que cercam a planta. Estudos que utilizaram cannabis
para o tratamento de epilepsia de dificil controle encontraram que, além da redugéo das crises,
houve melhora no comportamento e intera¢do social em criangas que possuiam, como comor-
bidade, o TEA (Gu, 2017).

Em um outro estudo interessante realizado por Aran et al. (2019), em lIsrael, foi obser-
vado que criangas com TEA apresentavam niveis séricos baixos de alguns endocanabinoides,
dentre eles, AEA, N-palmitoiletanolamina e N-oleoiletanolamina, quando comparados a crian-

cas com desenvolvimento tipico.
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Diante do exposto, a proposta da presente pesquisa € avaliar a eficacia do extrato de
cannabis rico em CBD em criangas com TEA, monitorando aspectos pertencentes aos critérios
diagndsticos (interacdo social, fala e estereotipias) e outros muitas vezes coexistentes (agressi-
vidade, agitacdo psicomotora, prejuizo da concentracdo, alteracfes da alimentacéo, distarbios

do sono e ansiedade), além de avaliar a tolerabilidade e seguranca do adjuvante terapéutico.

OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar a eficacia e seguranca do extrato de cannabis rico em canabidiol, em crianc¢as
com TEA.

Objetivos especificos

- Analisar o efeito do extrato de cannabis rico em CBD sobre a cogni¢do, comportamento e
linguagem da crianca com TEA, através de instrumentos validados no Brasil e reconhecidos

internacionalmente;

- Avaliar clinicamente, com ajuda de uma entrevista semiestruturada, a interagéo social, lingua-
gem verbal, estereotipias, agressividade, agitagdo psicomotora, concentracdo, ansiedade, e
comparar com a percepcao dos pais/cuidadores sobre esses sintomas, antes e apos tratamento

com placebo ou extrato de cannabis rico em CBD;
- Investigar o efeito do extrato de cannabis rico em CBD sobre a qualidade do sono da crianca;

- Verificar se o uso do extrato de cannabis rico em CBD melhora os hébitos alimentares da

crianca;

- Avaliar alguns exames laboratoriais das criangas com TEA antes e ap0s o tratamento com o

extrato rico em CBD ou placebo.
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METODO

Participantes

Um calculo amostral, a priori, feito através do software G Power para o teste de hipo-
teses Teste t para grupos independentes, assumindo tamanho de efeito de 0,73, baseado nos
resultados da diferenca em teste de raciocinio e flexibilidade cognitiva em criangas autistas que
fizeram uso de Donepezil (Handen et al., 2011). Nele foram considerados o alfa de 0,05 e poder
de 0, 80. O calculo mostrou que seriam necessarios 62 sujeitos (31 por grupo). De acordo com
0s custos do produto a ser pesquisado e do placebo com as mesmas caracteristicas, necessitando,
em média, de 3 frascos por crianca e possivel perda amostral, a amostra selecionada foi de 64
criancas do espectro autista, de ambos os géneros, procedentes dos Estados da Paraiba, do Rio

Grande do Norte e de Pernambuco.

Foram incluidas, nesta pesquisa, criancas de 5 a 12 anos incompletos (até a data da
inscricdo, através de sitio eletrénico aberto ao publico) que residiam na Paraiba e em Estados
circunvizinhos e que apresentavam o diagndstico de TEA, independentemente de possuir nivel
de comprometimento leve, moderado ou grave, cujos responsaveis assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A). Foram excluidas as criancas que apre-
sentassem comorbidades, tais como, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, doencas
autoimunes, epilepsia refrataria e que tivessem feito uso de algum produto a base de cannabis,

nos Ultimos dois meses antes de iniciar a pesquisa.

Instrumentos e Materiais

Na triagem para participacéo do ensaio clinico, foi respondida pelos pais e/ou cuidado-
res, no site criado para o recrutamento da amostra, a escala CARS, também foi solicitado para
que profissionais que trabalhassem diretamente com a crianga e um parente proXimo respon-
dessem a esse instrumento, obtendo assim, informagdes acerca da crianga, em mais de um am-
biente. Esses dados foram coletados antes de iniciar o ensaio clinico e ao final do mesmo. Para
avaliacdo da eficicia do tratamento foi utilizada a entrevista semiestruturada elaborada pelos
pesquisadores, além do relato dos responsaveis sobre a percepcdo ou ndo de evolugédo dos sin-
tomas investigados. A avaliacdo do sono foi feita através de perguntas direcionadas aos pais
(diario do sono) e constantes no questionario semiestruturado que foi respondido pelos pais,

durante o desenvolvimento dessa pesquisa.
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Entrevista de anamnese - Série de perguntas sobre o historico da gestacdo, parto, desenvolvi-
mento neuropsicomotor, aquisi¢do da linguagem, salde geral, analise de exames realizados,
como e quando surgiram os primeiros sintomas do TEA, rotina diaria, antecedentes familiares,

etc. Para realizacdo dessa entrevista, foi desenvolvido um roteiro padrao pelo psiquiatra.

Childhood Autism Rating Scale- CARS (Schopler et al., 1988) — E preenchida pelos pais/cui-
dadores, professor da crianca e pelo avaliador. A escala auxilia no diagnéstico do autismo e
possui capacidade de diferenciar o grau de comprometimento dos sintomas. Pode ser aplicada
em criancas acima de dois anos de idade. Possui 15 itens que rastreiam 14 dominios do com-
portamento normalmente alterados no TEA: 1) interacdo; 2) imitacdo; 3) resposta emocional;
4) uso do corpo; 5) uso de objetos; 6) adaptacdo a mudanca; 7) reacdo a estimulos visuais e 8)
auditivos; 9) a resposta e uso da gustacéo, olfato e tato; 10) medo ou nervosismo; 11) comuni-
cacdo verbal; 12) comunicacdo ndo verbal; 13) nivel de atividade; 14) nivel e a coeréncia da
resposta intelectual. O Gltimo item refere-se a analise de impressdes gerais. Em cada dominio,
o0 respondente marca o item que melhor se assemelha ao comportamento da crianca. Os itens
variam de 1 (dentro dos limites da normalidade) a 4 (sintomas autistas graves). De acordo com
o manual da CARS, o autismo € caracterizado por um resultado a partir de 30 pontos, em uma
escala gque varia de 15 a 60 pontos, sendo que o intervalo entre 30 e 36 € definido como carac-
teristico de autismo leve/moderado. O que se apresenta entre 37-60 pontos é definido como
autismo grave. Esta escala foi traduzida e validada para o portugués, no Brasil, por Pereira et
al., em 2008.

Autism Treatment Evaluation Checklist —- ATEC (Rimland & Edelson, 1999). E uma das fer-
ramentas de avaliacdo mais utilizadas para o autismo. A lista de verificacdo é projetada para
avaliar a eficacia dos tratamentos, bem como para monitorar como um individuo progride ao
longo do tempo. O ATEC ¢ usado por pais e pesquisadores, bem como por escolas, clinicas
médicas e comportamentais e companhias de seguros. Mais de meio milhdo de ATEC foram
concluidos, nas ultimas duas décadas. O ATEC contém um total de 77 questbes classificadas
em quatro subescalas: Fala / Linguagem / Comunicagéo, Sociabilidade, Sensibilidade Sensorial

/ Cognitiva e Fisica / Saude / Comportamento.
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Entrevista semiestruturada - Foi elaborado um roteiro de entrevista semiestruturado pelos proé-
prios pesquisadores, baseado nos desfechos primarios e secundarios dessa pesquisa, nos obje-
tivos especificos e no DSM-5. Esse roteiro foi preenchido pelos pais ou responsaveis, com o
objetivo de coletar os dados sociodemogréaficos, incluindo: género, idade, nivel de escolaridade,
naturalidade, procedéncia, estado civil dos pais, ocupacéo, renda familiar, ocupacéo dos pais,
quantidade de filhos, presenca de outro filho com autismo ou alguma necessidade especial e os
dados necessarios para controle das variaveis. Esse roteiro avaliou também, através da percep-
c¢ao dos pais/cuidadores e olhar do pesquisador, a evolugdo dos sintomas cognitivos e compor-
tamentais da crianca. Eles preenchem esse roteiro semiestruturado, com auxilio do psiquiatra,

antes de iniciar o tratamento e ap6s as 12 semanas (ANEXO B).

Produto a base de cannabis

O produto utilizado, nesta pesquisa, foi 0 extrato de cannabis rico em CBD, na concen-
tracdo de 0,5% e do mesmo lote, fornecido pela Associacdo Brasileira de Apoio Cannabis Es-
peranga (ABRACE). Foi elaborado um cronograma para que néo houvesse a possibilidade de
falta do mesmo, durante o desenvolvimento toda a pesquisa. O extrato utilizado, durante todo
0 ensaio clinico, foi do mesmo lote, para garantir as mesmas caracteristicas fitoquimica e far-
macoboténica, durante a producdo do extrato.

O produto contendo CBD e 0 sem ele apresentaram a mesma consisténcia, coloracao,
odor e as demais caracteristicas organolépticas, impossibilitando a identificacdo da diferenca
entre ambos pelos partipantes e pela equipe multidisciplinar que acompanhou 0s mesmos. Fo-
ram colocados, nos rétulos dos frascos, apenas 0 nome da crianca, sem nenhuma especificacdo

nem data de validade, ja que o tempo total de uso foi de 12 semanas por crianca.

Delineamento

A presente pesquisa se tratou de um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e placebo
controlado, que visou avaliar o efeito do extrato de cannabis rico em CBD, como adjuvante
terapéutico, em criancas com o TEA. Esse estudo clinico foi realizado nas dependéncias do
Hospital Universitario Lauro Wanderley da Universidade Federal da Paraiba (HULW-UFPB),
no setor ambulatorial, que fica localizado no térreo, e estd de acordo com a resolu¢do RDC n°
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9 de 2015 da ANVISA, que dispBe sobre regulamento para realizagdo de ensaios clinicos com

medicamentos no Brasil.

Procedimentos

Recrutamento da amostra

Inicialmente, foi realizada uma grande divulgacédo nas instituicdes de apoio ao autista,
palestras informativas, divulgacéo de postagens em whatsapp e nas midias sociais (Facebook e
Instagram) para recrutamento das criangas com TEA. Em seguida, os interessados puderam
inscrever-se, em site criado unicamente para a realizacdo deste ensaio clinico, preencheram o
questionario sociodemografico e a escala de rastreio CARS. Apds aplicados os primeiros crité-
rios de inclusdo e exclusdo, os pesquisadores entraram em contato com 0s responsaveis para
fornecer maior esclarecimento sobre a pesquisa. Foi explicado o objetivo da mesma e solicitada
a participacdo da crianca, através da assinatura do TCLE, e o Termo de Assentimento do menor
ndo foi necessario, visto que o autismo é considerado uma deficiéncia mental, portanto, o res-
ponsavel pela crianca tem o poder de decidir por ela, ao consentir que o filho participe da pes-
quisa. No TCLE, os responsaveis foram comunicados sobre todo o protocolo, inclusive foi so-
licitada autorizacdo para fotografar e filmar a crianca, durante a pesquisa. Por fim, as avaliagdes

de base foram agendadas com todas as criancas participantes desse estudo.

Randomizacéo da amostra

Ap0s o recrutamento, foi realizada a randomizacao das 64 criangas selecionadas. A ran-
domizacéo foi feita utilizando-se o True Random Number Service, desenvolvido pela Escola
de Ciéncia da Computagédo e Estatistica em Dublin, na Irlanda, e disponivel pelo endereco ele-
tronico: www.random.org. O modo gerador de sequéncias utilizado pelo investigador principal
produziu 64 cédigos alfanuméricos aleatdrios, compostos por trés digitos cada, que foi entregue
ao graduando do curso de Farmécia, membro externo a pesquisa, para entrega dos frascos indi-
viduais, contendo apenas o nome da crianca. Todos 0s pesquisadores, que sdo da area da saude
e tiveram contato direto com os pacientes, estavam cegos para o tratamento fornecido, exceto
o graduando de Farmacia, que foi o responsavel por entregar os frascos semanalmente ao psi-

quiatra pesquisador, que entregou 0s mesmos aos cuidadores das criangas, e 0 segredo da lista
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de randomizacdo so foi revelado, apds término da pesquisa. Aquele foi escolhido para ser a
Unica pessoa ndo cega desse estudo, por ndo estar em contato direto com os pacientes, mantendo
a pesquisa com caréater cego para todos os pesquisadores envolvidos diretamente com os parti-

cipantes.

Aplicacao do protocolo clinico

Inicialmente, todas as criancas selecionadas fizeram a primeira avaliacdo psiquiatrica
com o mesmo médico psiquiatra da infancia e adolescéncia, capacitado para avaliar as criangas
com TEA. Na consulta, houve a realizacéo da identificacdo da crianga com a ficha de cadastro
preenchida no site pelos seus responsaveis, durante a etapa de recrutamento, contendo os dados
sociodemograficos, queixa principal, histdria atual da doenca, antecedentes pessoais e familia-
res, além disso, elas levaram laudos de outros profissionais e todos os exames anteriores (labo-
ratoriais ou de imagem) j& realizados. Todos os familiares foram submetidos ao Acompanha-
mento Farmacoterapéutico (AFT), recebendo orientacdes sobre possiveis interacdes medica-
mentosas e/ou qualquer duvida relacionada ao desenvolvimento da pesquisa. Para avaliacdo da
eficacia do tratamento, foram utilizados o ATEC e a entrevista semiestruturada, incluindo as
respostas dos cuidadores associadas as percep¢des do mesmo médico pesquisador.

Antes de iniciar a pesquisa, todas as criangas foram submetidas a avaliagdo laboratorial,
constando provas de funcdo renal e atividade inflamatoria hepatica ou lesdo hepatica, além de
hemograma e glicemia de jejum (Tabela 1). Esses exames deveriam ter sido repetidos ao final
do estudo para avaliar se houve alteracdo dessas taxas, principalmente com as criangas que
receberam o extrato de cannabis rico em CBD com o objetivo de avaliar a seguranca desse
extrato, mas devido a pandemia da COVID-19, ndo foi possivel a realizacdo dos exames labo-
ratoriais ao final. Entretanto, na avaliag&o clinica, apds as 12 semanas do estudo, nenhuma cri-
anca apresentou alguma queixa que pudesse estar relacionada principalmente a alteracdes das
funcbes hepatica e renal. Os pais foram instruidos a ndo mudarem, no periodo da pesquisa, 0s
profissionais e as terapias que ja faziam parte da rotina da crianga antes do estudo, e, caso
ocorresse qualquer mudanga importante na equipe, terapias ou na vida familiar (perda de fami-
liar, separacdo, mudanca de endereco ou escola) que pudesse interferir direta ou indiretamente

no comportamento da crianga, deveria ser comunicada imediatamente aos pesquisadores.
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Tabela 1

Analise dos exames laboratoriais realizados antes de iniciar a pesquisa

Exames laboratoriais Grupo Placebo
Hemacias (milhdes-mm?) 48+0,4
Hemoglobina (g-dL) 135+1,0
Hematdcrito (%) 38625
Leucdcitos (mm?) 10.159,6 + 8.235,1
Plaquetas (mm?®) 324.916,7 + 58.431,6
Glicose (mg-dL) 90,2+7,4
Ureia (mg-dL) 20,0+5,4
Creatinina (mg-dL) 0,6+0,1
TGO (U-L) 30,2+7,8
TGP (U-L) 20,8 + 16,7

Nota. Média + desvio padrdo

Apos toda essa etapa inicial de avaliacdo e randomizacgdo dos grupos, as 64 criancas
foram divididas em dois grupos. Um grupo de 32 criangas receberia o extrato de cannabis rico
em CBD, sendo esse grupo chamado de Grupo Tratado/Cannabis e o outro grupo de 32 criangas
receberia o placebo, sendo esse grupo chamado de Grupo Controle/Placebo. E importante res-
saltar que, em nenhum momento, as criangas deixariam de usar seus farmacos convencionais,
caso os estivessem utilizando, para iniciar o placebo ou o extrato, ou seja, o produto foi apenas
adicionado ao esquema terapéutico ja usado pela crianca e, s6 apds a melhora do quadro, foi
avaliada a possibilidade da sugestdo de alteracdo desse esquema terapéutico ao médico assis-
tente, pelo médico psiquiatra responsavel por essa pesquisa, que foi o Unico psiquiatra que rea-
lizou todas as consultas iniciais e finais, além dos acompanhamentos semanais, através de men-
sagens ou videochamadas com todos os responsaveis das criancas participantes da pesquisa
(duas vezes por semana) e consultas de seguimento mensais com cada crianga (presencialmente
ou por telemedicina).

Toda a parte clinica do projeto foi realizada no Hospital Universitario Lauro Wanderley
da Universidade Federal da Paraiba (HULW-UFPB). Caso a méae, pai ou cuidador da crianga

38



ndo comparecesse a avaliagdo, o pesquisador reagendaria 0 encontro o mais breve possivel,
porém ndo houve essa necessidade, porque todos sempre compareceram.

Todas as criangas, na primeira consulta psiquiatrica, receberam o frasco branco e néo
translucido, com gotejador préprio, e todas as orientagdes foram dadas ao responsavel das mes-
mas sobre 0 uso e armazenamento do produto, além das questdes legais: ao transportar o pro-
duto, quando necessario, deveria levar junto a receita medica, que foi prescrita na consulta e o
TCLE assinado pelo pesquisador. Orientou-se que o cuidador iniciasse sempre com a dose de
3 gotas, a cada 12 horas, preferencialmente com estbmago vazio e com intervalo de, no minimo,
uma hora antes ou ap0ds o uso de medicamento, principalmente os antipsicéticos.

Inicialmente foram realizadas consultas médicas semanais para ajuste da dose, analise
de evolucdo e controle de efeitos indesejados, até que a dose fosse estabilizada e ndo houvesse
relato de efeitos adversos importantes. Em seguida, as consultas passaram a ser mensais. Du-
rante o ensaio clinico, 0 médico pesquisador esteve em contato individual, através de whatsapp,
com cada participante da pesquisa, enviando orientacdes, inclusive sobre o aumento de uma
gota manhd e uma gota a noite, tendo, portanto, um aumento gradual a cada trés dias. Se a
crianga chegou a dosagem adequada, o pesquisador orientou o responsavel que mantivesse a
mesma dose até o final da pesquisa e, se houve piora com o aumento da dose, orientou ao
responsavel que reduzisse duas gotas a cada 3 dias até chegar a dose que estava adequada an-
teriormente, com melhora dos sintomas ou sem efeitos negativos, mas nao suficientemente gra-
Ves para a que crianga nao seguisse participando do ensaio clinico.

Um resumo dos procedimentos foi apresentado, através de fluxograma (Figura 5).
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Figura 5
Fluxograma do desenvolvimento da pesquisa clinica

OFERTA DO SERVICO E RECRUTAMENTO DOS PACIENTES

(Instituicoes de apoio e site)

|

APLICAGAO DOS CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

TCLE/RASTREIO
(Preenchimento da escala de rastreio e questionarios)

AVALIAGAO PSIQUIATRICA
(Anamnese, confirmagao diagnéstica, exame clinico, solicitagao e ava-
liagao de exames)

\

AVALIAGAO NEUROPSICOLOGICA DE BASE

¥

RANDOMIZAGAO E SEPARAGCAO DOS GRUPOS
(Analise do perfil do grupo, criacao de estratos e randomizagao)

GRUPO CONTROLE/PLACEBO
(Recebe produto sem CBD)

ACOMPANHAMENTO PSIQUIATRICO
Avaliacdo ap0s a primeira semana da intervencédo, seguida de
avaliagoes de seguimento mensais, durante as 12 semanas
(Avaliagao clinica, efeitos adversos, ajustes de dose)

REAVALIAGAO PSIQUIATRICA, LABORATORIAL, NEUROPSICOLO-
GICA
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A coleta de dados da pesquisa teve duragdo de cinco meses e foi iniciada em janeiro de
2020. As avaliagBes de base e administracdo do 6leo de cannabis/placebo foram realizadas de
maneira continua iniciando com grupos de 10 criangas a cada semana (Tabela 2).
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Analise de Dados

O objetivo da andlise é verificar se ha diferenca média entre os grupos, levando-se em
consideracdo o fator tempo (antes e depois) nas varidveis de interesse do estudo. Todas as ana-
lises foram procedidas no software R verséo 4.0.2, livre e gratuito disponivel em https://www.r-
project.org/. O nivel de significancia adotado para toda a analise foi de 5%.

Desejou-se, entdo, testar a hipdtese nula de que nao ha diferenca média na variavel de
interesse, levando-se em consideracdo os fatores grupo (cannabis e controle) e tempo (antes e
depois) versus a hipotese alternativa de que ha diferenca média na varidvel de interesse, le-
vando-se em consideracdo os fatores grupo (cannabis e controle) e tempo (antes e depois). Para
tanto, fez-se uso na andlise de variancia mista para dois fatores (ANOVA two-way). Nos casos
em que a hipotese nula foi rejeitada, aplicou-se o teste post-hoc de comparages multiplas de
Tukey, para verificar entre quais grupos houve diferenca significativa.

A analise de variancia tem como pressupostos a normalidade, homocedasticidade e in-
dependéncia dos erros, porém algumas variaveis do estudo apresentaram distor¢Ges destes pres-
supostos. Como ndo ha disponivel, na literatura, uma técnica ndo-paramétrica correspondente
a analise de variancia mista para dois fatores, foi utilizada uma analise ndo-paramétrica simples
para cada fator individualmente, com o intuito de respaldar os resultados obtidos pela técnica
paramétrica. Comparou-se, assim, 0s grupos cannabis e controle e os tempos antes e depois

utilizando o teste de Wilcoxon para amostras independentes e dependentes, respectivamente.

3.6 Aspectos éticos

Essa referida pesquisa foi submetida a Plataforma Brasil e aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Salde da UFPB, sob o Numero do CAAE
89392518.4.0000.5188, seguindo-se todas as recomendacdes de ética e pesquisa com seres hu-
manos (Resolugdo CNS 466/12), preservando-se o sigilo da identidade dos participantes
(ANEXO C).

Vale ressaltar que para o desenvolvimento desta pesquisa foram respeitados todos os
principios éticos que estdo previstos na nova Resolucdo n°. 466 de 12 de dezembro de 2012 do

Conselho Nacional de Saude (CNS), que aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de
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pesquisas que envolvem seres humanos, preconizando os aspectos da autonomia, ndo-malefi-
céncia, beneficéncia e justica, tudo em beneficio e protecdo ao paciente, a sociedade e ao Es-
tado.

Essa pesquisa também foi cadastrada no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Re-
BEC), sob o0 nimero 10743, e pode ser encontrado no site https://ensaiosclinicos.gov.br.

A participagdo nessa pesquisa deu-se mediante assinatura do TCLE, de modo que se
estabelecesse o respeito ao participante da pesquisa em sua dignidade e autonomia, reconhe-
cendo sua vulnerabilidade, assegurando sua vontade de contribuir e permanecer ou ndo, na pes-
quisa, por intermédio de manifestacdo expressa, livre e esclarecida sem qualquer penalidade.
Sendo garantido aos participantes da pesquisa total anonimato, primando-se ainda pelo livre
acesso aos resultados da pesquisa, conforme estabelece a Resolugdo citada, ha pouco.
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4 RESULTADO

Analise fitoquimica do extrato utilizado

2 Analises 2019 #35 [3 peak(s) manually assigned]

Ext. CBD

UV_VIS_1 WVL:220 nm

Outras
substancias

\/

700
@,3-CBD-11.350
600
500
= 400
E
8 3004
.g @«,7-THC9 - 18,717
2 200
100 + @,1-CBDA - 5,346
0.0 5.0 10.0 150 20.0 25,0 30.0 34,0
Time [min]
Resultados
Substancia Concentragdo (mg/g) % (extrato) | Proporgdo CBD/THC
THC-A 0,0 0,0% 9:1
THC 34,5 3,5%
CBD-A 18,2 1,8%
CBD 288,7 28,9%
34,5 3,5%
306,9 30,7%
341.,4 34,1%

BTHCA ®BTHC ®mCBD-A CBD mOutras substancias

45




Analise sociodemografica dos genitores

Em relacdo aos pais, foram avaliadas diferentes varidveis sociodemogréficas, dentre

elas: idade; escolaridade; se possuiam outro filho, inclusive autista; se pai e/ou mae trabalhavam

fora ou néo e, se por o filho ser autista, um dos pais precisou parar de exercer atividade laboral;

além do estado civil dos pais (Tabela 2).

Tabela 2

Dados sociodemograficos dos pais das criangas com TEA

Variavel (pais)

Grupo cannabis (n = 31)

Grupo controle (n = 29)

Total (n = 60)

Idade da mée (na concepcao) 29,00 (29,00) + 6,09 30,00 (30,00) + 6,85 29,46 (30,00) + 6,42
Idade do pai (na concepgéo) 34,05 (34,00) + 6,69 32,10 (31,00) = 5,67 33,10 (33,00) + 6,21
Escolaridade da mée

fundamental incompleto 1(3,57) 2 (7,69) 3 (5,56)
fundamental completo 0 (0,00) 1(3,85) 1(1,85)
médio incompleto 2 (7,14) 0 (0,00) 2 (3,70)
médio completo 9(32,14) 7 (26,92) 16 (29,63)
superior incompleto 4 (14,29) 6 (23,08) 10 (18,52)
superior completo 6 (21,43) 4 (15,38) 10 (18,52)
pos-graduacao 6 (21,43) 6 (23,08) 12 (22,22)
Escolaridade do pai

fundamental incompleto 0 (0,00) 1 (5,56) 1(2,63)
médio incompleto 1 (5,00) 1 (5,56) 2 (5,26)
médio completo 3 (15,00) 6 (33,33) 9 (23,68)
superior incompleto 2 (10,00) 2 (11,11) 4 (10,53)
superior completo 8 (40,00) 4 (22,22) 12 (31,58)
pos-graduacao 6 (30,00) 4 (22,22) 10 (26,32)
Outro filho

nao 11 (35,48) 10 (34,48) 21 (35,00)
sim 14 (45,16) 14 (48,28) 28 (46,67)
sim e autista 6 (19,35) 5(17,24) 11 (18,33)
Pai ou mée trabalham

ndo 1(3,23) 2 (6,90) 3 (5,00)
sim 20 (64,52) 14 (48,28) 34 (56,67)
um dos pais precisou parar 10 (32,26) 13 (44,83) 23(38,33)
Estado civil pai ou mae

solteiro 8 (25,81) 6 (20,69) 14 (23,33)
casado 15 (48,39) 17 (58,62) 32 (53,33)
divorciado 8 (25,81) 5(17,24) 13 (21,67)
outros 0 (0,00) 1 (3,45) 1(1,67)

Nota. Variaveis qualitativas: n (%). Varidveis quantitativas: média (mediana) + desvio-padréo.
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De acordo com a idade que possuiam, quando o filho nasceu, no grupo placebo, as ida-
des das maes variaram de 19 a 42 anos de idade, e as dos pais de 20 a 45 anos. Ja no grupo
tratado, as idades das maes variaram de 16 a 37 anos de idade, e as dos pais de 25 a 48 anos.
Assim, na amostra total, as idades das maes variaram de 16 a 42 anos de idade, e as dos pais de
20 a 48 anos de idade, portanto, apresentando uma variacdo contendo de adolescentes a adultos

de meia-idade.

Em relacdo ao grau de escolaridade, foi possivel observar que as mées e 0s pais das
criancas com TEA, tanto do grupo placebo quanto do grupo tratado, apresentavam algum grau
de instrucdo. A maioria das mées apresentava ensino médio completo (29,63%) e pds-gradua-
cao (22,22%) e a maioria dos pais apresentava ensino superior completo (31,58%) e pds-gra-
duacédo (26,32%), sugerindo que os cuidadores das criancas com TEA apresentaram melhor
compreensdo da evolugdo do quadro clinico dessas criancgas e das recomendagdes passadas pelo

médico.

No que diz respeito a constituicdo familiar, 47% das criangas participantes possuiam
irm&os neurotipicos, entretanto, um dado relevante foi que 18,3% possuiam irmao autista. Na
amostra, havia um par de irmaos gémeos e dois pares de irmaos ndo gémeos, totalizando 10%
dos participantes. A maioria dos genitores eram casados (53,3%), porém, em relacdo aos de-
mais, 23,3% dos pais nunca chegaram a morar juntos e 21,7% eram divorciados. A maioria dos
pais (56,7%) trabalhavam, porém 38,3%, de um deles, em algum momento da vida, precisaram

parar de exercer suas atividades laborais para cuidar da crianca (geralmente a genitora).

Dados sociodemograficos e informacdes sobre as criangas participantes da pesquisa

De maneira geral, algumas varidveis foram avaliadas nas criangas com TEA que parti-
ciparam desse estudo. Dentre essas variaveis, podemos citar: género; idade; escolaridade; se
fazia algum tratamento de intervencdo profissional para o TEA (publico, particular ou misto) e
com qual ou quais profissionais (terapeuta ocupacional, fisioterapeuta, fonoaudidlogo, psico-
logo, psicopedagogo ou outros); se a crianca fazia uso de psicotropicos antes, durante e depois
do ensaio clinico; se apresentava ou ndo seletividade alimentar e se esse padrdo alimentar foi
modificado; o grau do TEA,; se houve efeitos adversos com o uso do produto; quantidade de

gotas do produto ao final, ja que o aumento foi gradual e conforme orientacdo do pesquisador;
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se o cuidador ficou na duvida, ndo percebeu ou ndo viu melhora com o produto teste (impressédo
sobre a evolucdo da crianga — melhora subjetiva), na consulta final, antes de pesquisador e
participantes saberem se a crianga estava no grupo tratado ou placebo. E como, durante o ensaio
clinico, houve a pandemia pelo coronavirus (COVID-19), as criancas ficaram isoladas em casa
ou sem acompanhamento pelos profissionais, modificando a rotina, a qual por si so ja pode
desorganizar quem apresenta TEA, o pesquisador introduziu, na avaliacdo final, o relato dos
pais sobre a impressao que eles tiveram sobre a interferéncia do isolamento social no quadro

clinico do seu filho (Tabela 3).

Tabela 3
Dados sociodemograficos e informac8es sobre as criangas participantes da pesquisa

Grupo controle (n =

Variavel (criancas) Grupo cannabis (n = 31) 29) Total (n = 60)
Género

Masculino 25 (80,65) 27 (93,10) 52 (86,67)
Feminino 6 (19,35) 2 (6,90) 8 (13,33)
Idade 7,64 (7,00) + 1,76 7,72 (7,00) + 1,75 7,68 (7,00) + 1,74
Escolaridade da crianca

ndo frequenta 2 (6,45) 2 (6,90) 4 (6,67)
esta aquém da série esperada 4 (12,90) 6 (20,69) 10 (16,67)
esta de acordo com série es-

perada 25 (80,65) 21 (72,41) 46 (76,67)
Tipo de tratamento

ndo faz 6 (19,35) 7 (24,14) 13 (21,67)
publico 14 (45,16) 9 (31,03) 23 (38,33)
particular 7 (22,58) 11 (37,93) 18 (30,00)
misto 4 (12,90) 2 (6,90) 6 (10,00)
Terapia ocupacional 16 (51,61) 17 (58,62) 33 (55,00)
Fisioterapia 1(3,23) 1(3,45) 2 (3,33)
Fonoaudiologia 19 (61,29) 20 (68,97) 39 (65,00)
Psicologia 15 (48,39) 17 (58,62) 32 (53,33)
Psicopedagogia 11 (35,48) 12 (41,38) 23(38,33)
Outros tratamentos 6 (19,35) 2 (6,90) 8 (13,33)
Faz uso de psicotrdpicos

ndo 17 (54,84) 10 (34,48) 27 (45,00)
sim e continua 12 (38,71) 16 (55,17) 28 (46,67)
usava e parou 1(3,23) 2 (6,90) 3 (5,00)
ndo usava e iniciou 1(3,23) 1(3,45) 2 (3,33)
Alimentacao seletiva

ndo 16 (51,61) 17 (58,62) 33 (55,00)
sim e continuou 8 (25,81) 7 (24,14) 15 (25,00)
sim e deixou de ser 7 (22,58) 5 (17,24) 12 (20,00)
Grau

leve 13 (41,94) 13 (44,83) 26 (43,33)
moderado 16 (51,61) 13 (44,83) 29 (48,33)
grave 2 (6,45) 3(10,34) 5(8,33)

48



Efeitos Adversos 4 (12,90) 5 (17,24) 9 (15,00)
Melhora subjetiva

ndo 7 (22,58) 12 (41,38) 19 (31,67)
davida 3 (9,68) 7 (24,14) 10 (16,67)
sim 21 (67,74) 10 (34,48) 31 (51,67)
Quantidade de gotas usa- 44,30 (50,00) +
das 47,42 (52,00) £ 15,22 40,96 (44,00) + 18,86 17,23
Interferéncia do isola-

mento

ndo 19 (61,29) 19 (65,52) 38 (63,33)
sO no inicio 4 (12,90) 1(3,45) 5(8,33)
sim 8 (25,81) 9 (31,03) 17 (28,33)

Nota. Variaveis qualitativas: n (%). Variaveis quantitativas: média (mediana) £ desvio-padrao.

Em relacdo ao nivel de escolaridade das criangas participantes da pesquisa, é deveras
relevante expor que, apesar de 76,67% estarem na série de acordo com a sua idade, a maioria
ndo consegue acompanha-la, e ndo foi realizada adaptacdo das atividades escolares para a cri-

anca autista, segundo informacdes dos responsaveis (Figura 6).

Figura 6
Escolaridade das criancas participantes
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Alguns tratamentos séo coadjuvantes e de elevada importancia na melhora dos sintomas
do TEA. Nesse estudo, os tratamentos mais comuns realizados pelas criangas foram pela fono-

audiologia (29%), terapia ocupacional (24%) e psicologia (23%) (Figura 7).
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Figura 7

Tipos de tratamentos multidisciplinares realizados pelas criangas com TEA
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A maioria das criangas tem acesso a estes através do sistema publico (38%), e o parti-
cular fica em segundo lugar com 30%. Contudo, alguns conseguem recorrer a estes tratamentos

tanto no particular como no publico, porém, representa a minoria (10%) (Figura 8).

Figura 8

Diferentes formas de acesso aos tratamentos multidisciplinares
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Neste estudo, foram incluidos os trés possiveis graus, sem prévio conhecimento. Das 60
criangas participantes, 43,3% foram diagnosticadas com grau leve, 48,3% com grau moderado
e 8,3% com grau grave (Figura 9).

Figura 9

Graus do Transtorno do Espectro Autista

N

= Leve
= Moderado

m Grave

E importante ressaltar que, dentro dos grupos cannabis e controle, essas diferencas de
graus estavam divididas equivalentemente, pois dessa maneira é possivel ter uma melhor inter-

pretacdo dos resultados e associa-los aos diferentes graus do TEA (Figura 10).
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Figura 10

Distribuicéo dos graus de TEA dentro do grupo placebo e cannabis
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Das criancas participantes, 28 (46,7%) comegaram a pesquisa com algum psicotrépico,
sendo 12 (20%) do grupo cannabis e 16 (26,7%) do grupo placebo. Os farmacos utilizados eram
0s seguintes: periciazina, levomepromazina, risperidona, aripiprazol, metilfenidato, lisdexanfe-
tamina, acido valproico, carbamazepina, clomipramina, sendo a risperidona o mais frequente
(33,3%). Destes, trés pararam de usar por conta prépria, sendo dois do grupo cannabis. No
decorrer da pesquisa, 27 criangas (45%) néo utilizavam nenhum psicotropico. Todavia, duas
criancas ndo usavam nenhum medicamento e iniciaram posteriormente, sendo ambos do grupo

placebo (Figura 11).
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Figura 11
Uso de psicotropicos pelas criangas com TEA, no decorrer da pesquisa
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Analises da Entrevista Semiestruturada, da ATEC e da CARS

Foram avaliadas variaveis importantes associadas ao TEA, através do questionario se-
miestruturado. Os sintomas avaliados foram: agressividade; agitacdo psicomotora; concentra-
cao; refeicBes (numero de refei¢Ges/dia); sono (quantidade de horas de sono/dia); interagéo so-
cial com os pares; linguagem verbal (fala); ansiedade; movimentos repetitivos e estereotipados
(estereotipias). Houve prejuizo na analise estatistica do nimero de horas de sono por dia, visto
que a maioria (71,7 %) ja apresentavam oito horas ou mais de sono/dia. Também foi calculada
a média da pontuagdo do ATEC (e suas subdivisfes: ATEC L, relacionado a linguagem; ATEC
S, relacionado a socializacdo; ATEC P, relacionado a percepc¢do sensorial e cognitiva; ATEC
SC, relacionado a saude, aspectos fisicos e comportamento e ATEC T, relacionado ao somato-
rio total da escala) e da CARS. A principio, ndo houve a realizagéo de analise estatistica subdi-
vidindo-se por graus (Tabela 4).

53



Tabela 4

Avaliacdo de diferentes varidveis em criangas com TEA do Grupo Placebo e do Grupo Cannabis.

Variavel Grupo Pla- Grupo Pla- Grupo can- Grupo can- p valor
cebo cebo nabis nabis
(antes) (depois) (antes) (depois)
Agressividade 1,39+1,36 0,62 +£0,94 1,39+1,36 0,81+1,05 0,2149
Agitacéo psi- 2,65+1,14 2,14+ 1,38 2,52 +1,23 1,64+1,28 0,00295**
comotora
Concentracao 2,96 + 0,86 2,03+1,08 2,87+1,09 1,71+1,07 0,269
Refeigdes 0,38+ 0,82 0,96 £ 1,78 0,77 £ 1,36 1,32+1,90 0,045*
Sono 0,28 £0,59 0,76 £ 1,77 0,42 £0,81 0,77+£1,61 0,0711
Interacéo so- 2,83+1,10 2,17+1,36 2,55+ 0,96 1,68+ 1,01 0,000268***
cial
Fala 1,72+ 155 1,28+1,41 2,13+1,36 1,32+1,42 0,3918
Ansiedade 2,90 +£1,23 2,45+ 124 2,55+1.34 1,84+1,39 0,0159*
Estereotipias 2,07 +£1,03 1,65+ 1,06 1,93+ 1,06 1,45+ 1,06 0,3853
ATECL 13,14 + 8,18 11,92 + 8,08 14,29 £ 8,12 12,16 £ 7,49 0,254
ATECS 17,83 +£9,83 15,81+ 7,89 16,13 £ 6,85 13,64 £6,31 0,113
ATECP 16,86 + 8,53 14,81 + 7,98 1545+ 8,71 13,68 £ 7,77 0,212
ATEC SC 27,17+11,03 23,44+10,48 28,16+12,02 25,35+10,79 0,119
ATECT 75,00+ 32,89 64,84+26,82 74,03+28,86 64,84+ 26,82 0,098
CARS 37,83 +£9,02 36,27 = 9,06 36,13 + 7,69 33,47 + 8,48 0,188

Nota. Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo

Todos os valores de p foram calculados entre os grupos cannabis depois vs placebo depois usando o teste
ANOVA TWO WAY seguido dos testes de TUKEY e WILCOXON
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Foi possivel observar, de acordo com a entrevista semiestruturada, que as criangas que
receberam o extrato de cannabis rico em CBD apresentaram uma melhora significativa da agi-
tacdo psicomotora, passaram a aceitar mais refei¢cdes por dia, melhoram bastante na interacdo
social e ficaram menos ansiosas, quando comparada as criancas do grupo placebo, sugerindo
melhora de alguns sintomas associados ao quadro de TEA, além de um sintoma que é critério

diagndstico (interacdo social).

Ao se avaliar separadamente as criancgas pelos graus do TEA, foi possivel observar que
as criancas autistas de grau leve do grupo cannabis obtiveram uma melhora significativa na
concentragdo, quando comparada as criancas autistas de grau leve do grupo placebo, sugerindo
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que o extrato de cannabis rico em CBD consegue melhorar a concentracdo das criangas com o

especificador para este nivel de gravidade (Tabela 5).

A analise estatistica foi realizada através do teste de variancia mista para dois fatores
(ANOVA two way) (Tabela 5). Nos casos em que a hipotese nula foi rejeitada, aplicou-se o
teste post-hoc de comparagdes multiplas de Tukey, para verificar entre quais grupos houve di-
ferenca significativa e, quando a suposicdo de normalidade dos erros néo foi respeitada, reali-
zou-se uma analise de cada fator individual ndo paramétrica para confirmar os resultados (teste

de Wilcoxon).

Tabela 5:

Analise da variancia mista para dois fatores (software R versao 4.0.2).

Variavel Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)
Interacéo So- 1 17.63 17.633 14.133 0.000268***
cial
Residuals 116 144.73 1.248
Agitacéo Psico- 1 14.70 14.700 9.225 0.00295**
motora
Residuals 116 184.84 1.593
Ansiedade 1 10.21 10.208 5.989 0.0159*
Residuals 116 197.73 1.705
Numero de Re- 1 9.63 9.633 4.109 0.045*
feicBes por dia
Residuals 116 271.99 2.345
Concentracéo 1 5.56 5.558 6.747 0.0124*
(Grupo Leve)
Residuals 48 39.54 0.824

Nota: Todos os valores de p foram calculados entre os grupos cannabis depois vs placebo depois usando o teste
ANOVA TWO WAY seguido dos testes de TUKEY e WILCOXON
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Durante o recrutamento e realizacdo dos exames laboratoriais, antes do inicio do ensaio
clinico, quatro criancas desistiram de participar da pesquisa, sendo que trés estavam recrutadas
no grupo controle e uma no grupo cannabis, resultando, portanto, em uma amostra final de 60
criancas (31 no grupo tratado e 29 no grupo placebo). Hemograma, glicemia de jejum, aspartato

aminotransferase (ALT), alanina aminotransferase (AST), ureia e creatinina basais estavam
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dentro dos niveis de normalidade, em todas as criangas, com exce¢do, em algumas, que apre-
sentavam eosinofilia, assim, quando a criancga havia feito uso de antiparasitéario, ha mais de seis
meses, foi-lhe prescrito tratamento para parasitose intestinal.

A dose do extrato de cannabis, em gotas, ndo € calculada de acordo com o peso do
individuo nem pela idade, sendo necessario o aumento gradual até a obtencdo da resposta es-
perada, podendo-se ajustar, por exemplo, reduzindo-se a dose, para manter naquela em que 0s
beneficios encontrados foram adequados. Ao final da pesquisa, a dose mais baixa foi de 6 go-
tas/dia, no grupo tratado, isto €, a mesma quantidade iniciada para todos os participantes, e de

12 gotas/dia, no grupo placebo.

5 DISCUSSAO

Mesmo tendo sido utilizado o extrato rico em CBD em uma concentragéo baixa, obser-
vou-se melhora da interacdo social, agitacdo psicomotora, nimero de refei¢Ges, ansiedade e
concentracdo, além de que as poucas criancas que apresentaram efeitos adversos, 0s mesmos

foram leves e transitorios.

Alguns autores sugerem que a idade avancada da mae e do pai, apesar da idade do ge-
nitor ser mais significativo, seria um possivel risco (Maia et al., 2018), ja outros relatam que a
idade avancada do pai é fator causal de uma nova mutagdo genética, que recebe o nome de novo
e que esta associada a quadros de autismo (Sanders et al., 2012), o que néo foi alvo deste tra-

balho e ndo houve selecdo e célculo por idade dos genitores.

No que diz respeito a constituicdo familiar, 47% das criancas participantes possuiam
irmaos neurotipicos, entretanto, um dado relevante foi que 18,3% possuiam irmao autista, valor
semelhante a pesquisa realizada, nos Estados Unidos, mostrando ser significativo e no valor de
18,7% (Ozonoff et al., 2011). Um estudo prospectivo de acompanhamento, também permitiu
um melhor entendimento do risco de recorréncia entre irmaos (entre 10% e 20%) (Szatmari,
2016).

A amostra foi composta por 86,7% por criangas do género masculino, e a mesma nao
foi selecionada por género, porém se sabe que o TEA é mais comum em meninos que em me-
ninas (Chakrabarti et al., 2015; de la Torre-Ubieta et al., 2016). As mulheres, em regra, sao

mais raramente afetadas (4 meninos para 1 menina para o autismo e 10 meninos para 1 menina,
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considerando a Sindrome de Asperger). Os meninos, quando afetados, sdo atingidos mais for-
temente, como, por exemplo, autismo associado a deficiéncia intelectual. Esse padréo levou a
hipdtese de um “efeito protetor feminino”, algum aspecto da biologia que significava que as
fémeas exigiam uma maior “carga” etiologica para manifestar o autismo (Baron-Cohen et al.,
2019; Happe & Frith, 2020). As inscri¢fes para possivel participacdo no ensaio clinico foram
abertas para a populagdo em geral, mas houve um nimero significativamente menor de criangas
do género feminino (inscreveram-se 296 criancas, sendo 45 deste género, correspondendo, por-
tanto, a apenas 15,2%), sendo selecionadas para o ensaio clinico oito meninas (13,3%) e 52
meninos (86,7%), o que pode sugerir realmente a hipotese de um efeito protetor feminino para

0 autismo.

Em relacdo aos desafios da pandemia da COVID-19 para autistas, ja que a existéncia de
uma rotina é crucial nas suas vidas, as familias encaram enormes desafios para amenizar o
impacto do quadro, pois eles geralmente ndo conseguem realizar as medidas preventivas. Trans-
formacdes repentinas, como o isolamento social, podem provocar alteracfes emocionais e com-
portamentais, como ansiedade, agitacao e agressividade (Brito et al., 2020). Por essa razao, foi
perguntado aos pais, ao final, se o isolamento social, que levou a descontinuagdo temporaria
dos tratamentos multidisciplinares e consequentemente a mudancas na rotina haviam interfe-
rido no funcionamento das criancas, e 71,7% relataram que ndo houve interferéncia com maio-
res prejuizos.

Por acreditar que a avaliagdo neuropsicoldgica é muito importante, como complementar
ao diagndstico e para observacdo da evolucdo da crianca antes e ap6s o uso de alguma inter-
vencdo medicamentosa, € importante que sejam realizados testes da Neuropsicologia, assim
como foram feitos paralelamente a esta pesquisa, ja que os testes selecionados, dependendo do
comprometimento, incluindo o grau do autismo e presenc¢a ou nédo de linguagem verbal, pude-
ram avaliar as principais funcdes psiquicas relacionadas com o TEA, demostrando que 0s au-
tistas possuem prejuizos em varias areas, como nas fungdes executivas, Teoria da Mente, em-

patia e atencdo (Jones et al., 2017).

Eficacia do extrato de cannabis rico em CBD

Um dos sintomas nucleares, que esta descrito como um dos critérios diagnosticos, no
DSM-5, ¢ a deficiéncia persistente na interacdo social, 0 que esta pesquisa trouxe como a vari-

avel/parametro com melhora mais robusta (p<0,001). A reducéo da agitacdo psicomotora é de
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grande relevancia, visto que o autista pode expor-se a situac6es de risco. Os pais de crian¢as
com TEA frequentemente relatam que seus filhos sdo altamente seletivos, com repertorios
muito restritos de aceitacdo de alimentos e dieta inadequada (Cermak et al., 2010; Lazaro &
Pondé, 2017). Essas questdes foram observadas, em nossa amostra, em que 0S responsaveis
diziam que muitos participantes tinham quantidade de refeicfes diarias aquém da desejada;
apresentavam dificuldade para se alimentar, devido a questdes sensoriais, além de seletividade
alimentar e, com o uso da cannabis, encontrou-se melhora sobre a alimentacdo, através do pa-
rametro “refeicdes”. A ansiedade, que acompanha muitas criancas com TEA, pode levar a al-
teracbes comportamentais, visto que eles geralmente ndo conseguem expressar 0 que sentem,
levando também a sofrimento psiquico (Aran, Cassuto, Lubotzky, Wattad, & Hazan, 2018).

Uma grande queixa dos pais também ocorre em rela¢do a concentracdo, por isso foi
assaz importante analisa-la de acordo com os graus do TEA, ja que as criancas de grau leve
possivelmente apresentam menor comprometimento cognitivo, ja que exigem uma necessidade
de apoio menor, o que poderia sugerir melhora da capacidade de concentracdo apenas neste
grau, como encontrado nesta pesquisa, porém ndo se pode confirmar, através deste ensaio cli-
nico, tal hip6tese.

Em um estudo realizado com 400 individuos, na Nova Zelandia, avaliando a prescri¢cdo
do CBD, na pratica clinica, também avaliou sintomas neurolégicos, que incluiram doenca de
Parkinson, esclerose multipla, epilepsia, transtorno do espectro do autismo com comportamento
desafiador, esclerose lateral amiotrofica, atrofia de maltiplos sistemas, varias neuropatias e tre-
mores (Gulbransen et al., 2020). Porém, ndo ha até entdo, nenhum ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e placebo controlado, além de realizada estratificacdo por graus, com amostra com-

posta apenas por criancas com TEA.

Uma pesquisa com amostra também de 60 individuos, sendo a média igual a 11 anos de
idade, porém foi retrospectivo, mostrou melhora dos surtos comportamentais (61%) e da ansi-
edade (39%) (Aran et al., 2018). Um estudo prospectivo com uso da cannabis, mas que incluia
também adultos (53 participantes com idades entre 4 e 22 anos) e que as avalia¢cdes eram quin-
zenais, através de entrevistas estruturadas, teve como resultado melhora nos ataques de auto-
mutilacdo e raiva em 67,6%, melhora da hiperatividade em 68,4%, melhora dos distdrbios do
sono em 71,4% e melhora da ansiedade em 47,1% e efeitos adversos de leves a moderados,

como sonoléncia e diminuicéo do apetite (Barchel et al., 2018).
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O TEA néo apresenta cura nem se sabe qual a sua etiologia, entdo, ndo ha como estabe-
lecer um tratamento especifico para trata-lo, e sim sintomatico, visando a eliminacgéo de algu-
mas alteragdes cognitivo-comportamentais que podem estar associadas a ele. Como o trata-
mento do TEA é longo, exige a intervencado de equipe multidisciplinar e, para ser possivel rea-
lizar a terapia adequadamente, 0 paciente necessita estar com algumas funcées psiquicas e com-
portamentos estaveis, por isso algumas vezes existe a necessidade de introduzir algum medica-
mento. E, estudos mostram que a melhora dos sintomas investigados com o uso da cannabis foi
verificada através dos relatos dos pais e/ou cuidadores ou através de escalas/questionarios/for-
mularios elaborados por diferentes autores (Adams et al., 2019; Barchel et al., 2019; Bar-Lev
Schleider et al., 2019).

Uma pesquisa com 188 criangas, também prospectivo, estando a amostra apenas em uso
da cannabis, acompanhando-a, durante seis meses, atraves de questionarios estruturados preen-
chidos pelos pais, encontrou-se 30,1% das criancas com melhora significativa, 53,7% com me-
Ihora moderada, 6,4% com melhora discreta e 8,6% sem melhora e, como efeitos adversos,
agitacdo (6,6%) e sonoléncia (3,2%) (Bar-Lev Schleider et al., 2019).

Um estudo, com delineamento observacional, analisou, durante seis a nove meses, a
eficacia e a tolerabilidade, incluindo, também, a anélise das comorbidades, através de questio-
narios estruturados mensais, observando-se que 93% tiveram melhora igual ou superior a 30%
em pelo menos uma categoria de sintoma: 47% obtiveram melhora igual ou superior a 30% em
quatro ou mais categorias de sintomas; 13% melhora igual ou maior a 30% em duas categorias
de sintomas; 33% melhora igual ou superior a 30% em uma categoria de sintoma. As categorias
foram as seguintes: 1) TDAH 2) desordens comportamentais 3) déficits motores 4) déficits de
autonomia 5) déficits de comunicacao e interacdo social 6) déficits cognitivos 7) problemas de

sono 8) crises convulsivas (Fleury-Teixeira et al., 2019).

Portanto, nossos resultados encontrados trazem o que a literatura cientifica demonstra
sobre a eficacia sobre hiperatividade, inquietagdo e agitacdo psicomotora, considerando-se es-
ses trés elementos como dentro do pardmetro investigado “agitacdo”; sobre a ansiedade; sobre
cognic¢do e aten¢do, sugerido através do parametro “concentracao” como melhora em perceber
os detalhes e nuances do que esta sendo feito ou como facilitador de aquisi¢do de conhecimento;

sobre a interacdo social, em criangas do espectro autista.
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Seguranca do extrato de cannabis rico em CBD

Antes do inicio da pesquisa, pensando-se sobre a possibilidade de efeitos indesejados,
principalmente por se tratar de um estudo com criancas, detectou-se que 0s riscos eram mini-
mos, Visto que o produto a ser testado ja era utilizado por outros pacientes, em todo Brasil, e
para diferentes doengas, sem registro de efeitos adversos graves. Caso 0 paciente apresentasse
alguma piora do quadro ou qualquer indisposi¢do que pudesse estar associada ao inicio da pes-
quisa, ele seria avaliado imediatamente pelo médico responsavel e, se necessario, seria retirado
do esquema terapéutico e receberia toda assisténcia, poréem ndo foi preciso, ja que os efeitos
adversos ndo foram suficientemente relevantes para necessidade de tratamento médico muito
menos para saida da crianga do ensaio clinico. Assim como foi bem pensado sobre os beneficios
terapéuticos que a populacdo infantil do espectro autista poderia ter com a cannabis, caso 0s
desfechos primario e secundarios dessa pesquisa fossem alcancados, assim, observou-se que as
criancas com TEA tém uma nova possibilidade de alternativa terapéutica para tratamento dos
sintomas associados a essa doenga, assim, promovendo a melhora da qualidade de vida deles e
dos seus cuidadores.

Atualmente, o CBD é aprovado pela FDA para o tratamento das sindromes de Dravet e
Lennox-Gastaut, que sdo relacionadas a convulsdo (FDA, 2018). Ensaios clinicos randomiza-
dos mostraram que, quando o CBD é adicionado ao anticonvulsivante, a frequéncia das con-
vulsBes diminui (Devinsky et al., 2017, Devinsky et al., 2018). Como a literatura cientifica
mostra boa resposta para a epilepsia, principalmente, quando refrataria, colocamos, como cri-
tério de exclusdo, criancas que apresentavam, como comorbidade, epilepsia, com o objetivo de
analisar especificamente a cannabis para caracteristicas do TEA e visando a redugdo da possi-
bilidade de viés (Morano et al., 2020; Russo, 2011).

Numerosos estudos pré-clinicos (Bergamaschi, Queiroz, Chagas et al., 2011; Zuardi et
al., 1993) e estudos de neuroimagem (Crippa et al., 2011) demonstraram os efeitos ansioliticos
do CBD. Uma série de casos publicada recentemente, em pacientes psiquiatricos, encontrou um
beneficio do CBD para ansiedade e sono (Shannon et al., 2019). Porém, a maioria dos estudos
colocam, como limitagdo, o seguimento (follow-up) dos pacientes para que se possa observar
melhor os efeitos do uso do CBD para distintas patologias, diferentemente da nossa pesquisa,
por se tratar de um ensaio clinico em que se pode observar a agdo do extrato rico em CBD sobre
a ansiedade, antes e ap0s 0 seu uso. Nesta pesquisa, encontrou-se resultado significativo para
melhora da ansiedade, como caracteristica associada ao TEA, corroborando a literatura cienti-

fica que mostra, através de alguns estudos, a melhora da ansiedade de uma forma geral.
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Os efeitos adversos conhecidos séo vomitos, diarreia, febre, sonoléncia e resultados al-
terados dos testes da funcao hepatica, por isso, em nosso ensaio clinico, foram solicitados exa-
mes laboratoriais, antes do uso do extrato de cannabis, para ndo haver nenhum risco para as
criancas e para gque se pudesse, ao final, observar se esse efeito indesejado € comum, porém néo
foi possivel realizar a dosagem laboratorial, apos as 12 semanas, como previsto, devido ao apa-
recimento da COVID-19 e, portanto, optou-se por ndo expor a crianga ao risco de adquirir a
doenca, ja que ndo houve nenhum efeito adverso significativo.

Wolff e Reijneveld (2019) aconselharam os profissionais médicos que encontrassem
pacientes jovens utilizando o CBD a discutir sua qualidade e possiveis efeitos indesejados e
interacdes medicamentosas, o que foi analisado criteriosamente, neste estudo. Se algum sujeito
tivesse apresentado febre, diarreia, vomito ou sonoléncia pouco compreendidos, os efeitos ad-
versos do extrato de CBD ndo deixariam de ser considerados.

Individuos com TEA que usaram extrato de cannabis rico em CBD apresentaram me-
Ihora dos seguintes sintomas: ataques de automutilacéo e raiva; hiperatividade; problemas do
sono, ansiedade, inquietacdo, agitacdo psicomotora, irritabilidade, agressividade, sensibilidade
sensorial, cognicado, atencdo, interacdo social, linguagem, perseveragéo e depressdo. Em relagéo
aos beneficios da intervencdo realizada com a cannabis, o sintoma inquietacdo foi o que apre-
sentou maior porcentagem de melhora (91%), em relacdo aos outros sintomas estudados (Bar-
Lev Schleider et al., 2019).

Nesta pesquisa, encontrou-se que apenas trés criangas do grupo tratado (9,7%) apresen-
taram efeitos adversos, que foram tontura e insdnia, em uma crianca; célica em uma e ganho de
peso em outra. Em alguns estudos realizados avaliando efeitos adversos, encontraram-se 0s
seguintes: distdrbios do sono, inquietacdo e nervosismo, além de irritabilidade moderada, diar-
reia, aumento do apetite, hiperemia conjuntiva, problemas comportamentais, diminuigcdo da

cognicdo, fadiga e agressdo/agitacdo (Aran et al.; Barchel et al., 2019).
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6 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que o extrato de cannabis rico em CBD
ndo interferiu no processo de cognicdo e linguagem das criancas com TEA nas doses utilizadas
nesse estudo.

As criancas com TEA, que receberam o extrato apresentaram uma melhora significante
na interacdo social, na ansiedade e no quadro de agitacdo psicomotora, quando comparadas as
criancas que receberam o placebo.

O extrato de cannabis rico em CBD nao interferiu na qualidade do sono das criancas.

As criancas participantes desse estudo, que receberam o extrato rico em CBD apresen-
taram um aumento do numero de refei¢cdes diarias, quando comparadas as criangas que recebe-
ram placebo. Esse resultado pode estar relacionado a diminuicdo dos niveis de ansiedade dessas
criancas observados, ap6s administracdo do extrato.

O extrato de cannabis rico em CBD mostrou-se seguro, nas doses utilizadas nesse estudo
(variou de 6 a 70 gotas/dia), visto que das 31 criancas que receberam o extrato, apenas trés
relataram efeitos colaterais bem leves, tais como, tontura, insdnia, colica e ganho de peso,
guando comparados aos efeitos colaterais dos psicotropicos classicos utilizados no tratamento
do TEA, nessa faixa etaria, como: hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, sindrome metabdlica e
galactorreia.

Portanto, observa-se que o extrato de cannabis rico em CBD é eficaz e pode ser utili-
zado, como adjuvante terapéutico, no alivio de alguns sintomas importantes relacionados ao
TEA, tais como, ansiedade, agitacdo psicomotora e interacdo social.

Uma das limitacdes do estudo foi a pandemia pelo coronavirus ter iniciado durante o
ensaio clinico, ja que a existéncia de uma rotina é crucial nas suas vidas, as familias encaram
enormes desafios para amenizar o impacto do quadro. Como as criangas foram divididas em
seis grupos de 10 para consulta e inicio do produto, houve diferenca, em relagdo ao inicio do
uso: aquelas que iniciaram antes da pandemia (COVID-19) e aquelas que iniciaram durante a
mesma, Visto que o ensaio clinico teve inicio em janeiro de 2020, e o isolamento social ocorreu
em marco do mesmo ano, no Brasil. Pela mesma razéo, também n&o foi possivel a realizacéo
dos exames laboratoriais apds o término ensaio clinico.

Novos ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e placebo controlados sdo importan-
tes, utilizando o extrato de cannabis rico em CBD em concentragdo maior e mesmo usando o

CBD isolado (fitofarmaco) para analises semelhantes.
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ANEXO A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) direcionado ao responsavel legal

pelo paciente

Jodo Pessoa, de de 20

Prezado(a) Senhor(a),

Essa pesquisa trata-se do uso de um produto a base de Cannabis sativa rico em Canabi-
diol (CBD) em pacientes com transtorno do espectro autista (TEA) e sera desenvolvida pelos
pesquisadores Estacio Amaro da Silva Junior, Médico Psiquiatra Infantil especialista em au-
tismo e Wandersonia Moreira Brito Medeiros, Neuropsicéloga sob a orientacdo da Professora
Dra. Katy Lisias Gondim Dias de Albuquerque, Professora Dra. Marine Raquel Diniz da Rosa
e Dr. Nelson Torro Alves, todos docentes da Universidade Federal da Paraiba.

O principal objetivo desse estudo é avaliar, através do acompanhamento psiquiatrico,
farmacéutico e neuropsicoldgico, o efeito do produto a base de Cannabis sativa rico em Cana-
bidiol, como adjuvante terapéutico, em criangcas com o Transtorno do Espectro Autista. Além
de avaliar efeitos colaterais e adversos, detectar se ha ou ndo interacdo medicamentosa entre o
CBD e outros farmacos usados pelo paciente e caso haja, procurar resolvé-la.

Os riscos da pesquisa em questdo sdo minimos, visto que, o produto a ser testado ja é
certificado e comercializado nos Estados Unidos e em outros paises sem registro de efeitos
colaterais graves. Entretanto, caso o paciente apresente alguma piora do quadro ou qualquer
indisposicao que possa estar associada ao inicio da pesquisa, ele sera imediatamente retirado
do esquema terapéutico e recebera toda assisténcia pelo Médico responsavel. Em relacédo aos
beneficios, caso o0s desfechos primérios e secundarios dessa pesquisa sejam alcancgados, as cri-
ancgas com TEA terdo uma nova alternativa terapéutica para tratamento dos sintomas associados
a essa doenca e melhora da qualidade de vida. Além disso, caso seja demonstrado sucesso na
terapia com o Isoderm para o TEA, todos os participantes do estudo receberdo um desconto na
aquisicao do produto e todo suporte do Laboratorio para sua importacio. E importante ressaltar
que todos os resultados serdo apresentados aos participantes envolvidos na pesquisa e publica-
dos em revistas cientificas indexadas.

Solicitamos a sua colaboracéo para responder os questionarios e as fichas de acompa-
nhamento farmacoterapéutico, quando necessario, como também sua autorizagéo para realiza-
cdo de filmagem e fotos, durante as avaliagdes com os Pesquisadores envolvidos nessa pes-
quisa, e utilizacdo de todo material produzido no decorrer dessa pesquisa para apresentar, jun-
tamente com os resultados deste estudo, em eventos da area de salde, além de publicar em
revista cientifica. Por ocasido da publica¢do dos resultados, seu nome sera mantido em sigilo.
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Esclarecemos que sua participacéo no estudo é voluntaria e, portanto, o(a) senhor(a) ndo
é obrigado(a) a fornecer as informac6es e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo Pes-
quisador(a). Caso decida ndo participar do estudo, ou resolver a qualquer momento desistir do
mesmo, ndo sofrera nenhum dano. Esclarecemos ainda, que ndo havera ressarcimento ou algum
tipo de indenizagéo aos que aceitarem participar desse projeto, visto que todas as despesas re-
ferentes a esse projeto seréo arcadas pela equipe. Os pesquisadores estardo a sua disposi¢do
para qualquer esclarecimento que considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido (a) e dou 0 meu consenti-

mento para participar da pesquisa e para publicacéo dos resultados. Estou ciente de que rece-
berei uma copia desse documento. Declaro ainda, que sou representante legal desse paciente
participante dessa pesquisa.
Caso necessie de maiores informacgdes sobre o presente estudo, favor entrar em contato com
qualquer um dos pesquisadores participantes da pesquisa: Dr. Estacio Amaro da Silva Junior
(celular (83) 99992-7175); Dra. Wandersonia Moreira Brito Medeiros (celular (83) 98836-
6729); Dra. Katy Lisias Gondim Dias de Albuquerque (celular (83) 98811-9008); Dra. Marine
Raquel Diniz da Rosa (celular (83) 99900-1282); Dr. Nelson Torro Alves (celular (83) 99111-
0423) ou no Laboratorio de Neurociéncia Social do CCHLA/UFPB (telefone 3216-7330).

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
0 Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Sadde da Universidade Federal da
Paraiba, Envolvendo Seres Humanos, no endereco: Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba Campus | - Cidade Universitaria - 1°
Andar — CEP 58051-900 — Jodo Pessoa/PB @ (83) 3216-7791 — E-mail: eticaccsufpb@hot-
mail.com

Assinatura do Responsavel Legal

Assinatura do Pesquisador Participante

Obs.: O sujeito da pesquisa ou seu representante e o pesquisador participante deverdo rubricar
todas as folhas do TCLE apondo suas assinaturas, com letra legivel, na tltima pagina do refe-

rido Termo.
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ANEXO B

Roteiro de entrevista semiestruturada elaborada pelos pesquisadores

ROTEIRO DE ENTREVISTA SEMIESTRUTURADA

DATA:

DADOS DO CUIDADOR

Nome dos pais e/ou cuidadores:

Data(s) de nascimento:
Idade:

Grau de parentesco:

Profissao:

Escolaridade: () Analfabeto (funcional ou nao)

() Fundamental incompleto () Fundamental completo
( ) Ensino Médio incompleto ( ) Ensino Médio completo
() Ensino Superior incompleto () Ensino Superior completo

() P6s-Graduacdo (Especializacdo, Mes
Estado civil: () Solteiro ( ) Casado ( ) Divorcii

Possui outros filhos: () Sim. Quantos?

Possui outro filho especial: () Sim. Quantos? () Sesim: TEA? ( ) Nao
Numero de adultos em casa:

Vocé cuida de mais alguém na casa? () Sim. Quem? ( ) Néao

Reside com a crianga? () Sim ( ) Néo

Renda familiar: ( ) Menor do que 1 salario minimo
() Entre 1 e 3 salarios minimos
() Acima de 3 salarios minimos

Trabalha? ( ) Sim ( ) N&o. Ha quanto tempo deixou de trabalhar?

Tipo de moradia: ( ) propria ( )alugada ( )emprestada ( ) outros
Local da moradia: ( ) urbana ( ) rural

Quantas pessoas moram na casa?

DADOS DA CRIANCA
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Nome da Crianca:

Género: () Feminino () Masculino
Data de nascimento: Idade:
Procedéncia (CIDADE ONDE RESIDE):
Escolaridade (FREQUENTA ESCOLA?): ( ) Sim. Qual série?
Frequenta alguma instituicdo de Apoio? ( ) Sim. Qual?

() Pablica

( ) Néo
( ) Néo

() Particular

Tratamentos: ( )TO () Fisio ( ) Fono ( ) Psicologia ( ) Pedagogia ( ) Outros
Usa algum tipo de medicamento para os sintomas do TEA?

( ) Sim. Qual? ( ) Nao

DADOS CLINICOS DA CRIANCA

Todas as perguntas abaixo serdo respondidas pelos pais/cuidadores, de acordo com sua
percepcao, antes do inicio do tratamento, no 3° e 6° meses apds inicio do tratamento.

1) Para avaliar o nivel de agressividade da crianca, assinale 0 nimero que melhor representa
esse nivel de agressividade:

. . Agressividade
A . Pouco Agressividade | Agressividade g_
N&o € agressivo . muito alta que
agressivo moderada alta <
causa leséo
0 1 2 3 4

2) Para avaliar o nivel de agitacdo psicomotora da crianc¢a, assinale o namero que melhor re-
presenta esse nivel de agitacao:

. o Agitacdo muito
N3o ¢ agitado Pouco agi- | Agitagao mo- |\ oo a0 alta | alta que leva a
g tado derada grtag q_
riscos
0 1 2 3 4

3) Para avaliar o nivel de concentracdo da crianca em tarefas, assinale o nimero que melhor
representa esse nivel de concentragéo:

Excelente con- Boa Concentracdo | Concentracdo | Concentracdo
centracéo concentragéo moderada Ruim Muito ruim
0 1 2 3 4

4) Para avaliar o0 apetite da crianca, assinale o nimero que melhor representa esse nivel de
apetite:
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Allmenta-se Alimenta-se Alimenta-se mo- Alimenta-se Alimenta-se
muito bem :
(5 ou mais re- bem deradamente pouco muito pouco
feices/dia) (4 refeigdes/dia) | (3 refeicOes/dia) | (2 refeicbes/dia) | (1 refeicdo/dia)
0 1 2 3 4

Alimentacao seletiva? ( ) Sim Nao ( )

5) Para avaliar o duracdo do sono da crianca, assinale o namero que melhor representa essa

duragéo:

. Dorme bem Dorme Dorme Dorme

Dorme muito . . .
bem (entre6e Moderadamente Ruim muito ruim
. 7h/dia) (entre 5 e 6 h/dia) (entre3e4 (< 2h/dia)

(> 8h/dia) :
h/dia)
0 1 2 3 4

6) Para avaliar o grau de interacdo da crianga com outras criangas, assinale o numero que melhor
representa essa interacao:

. Interage bem Interage Quase ndo in- | Nunca interage
Interage muito
Moderadamente terage
bem
0 1 2 3 4

7) Para avaliar o nivel da linguagem verbal da crianga, assinale o nimero que melhor representa

essa linguagem:

Fala muito bem Fala bem Fala Fala bouco
(fala muitas fra- Moderadamente P Né&o fala ne-
e (fala poucas (poucas pala-
ses sem dificul- (algumas pala- nhuma palavra
frases) vras)
dade) vras)
0 1 2 3 4

8) Para avaliar o nivel de ansiedade da crianga, assinale o namero que melhor representa essa

ansiedade:
. . Pouco ansi- Ansiedade . . .
Nao é ansioso ANSioso Muito ansioso
0S0 moderada
0 1 2 3 4

9) Para avaliar movimentos repetitivos e estereotipados da crianga, assinale o nimero que me-
Ihor representa 0s movimentos:

N&o apresenta Poucos mo- Movimentos Muitos movi- Movimentos
movimentos re- | vimentos re- | repetitivos mo- | mentos repeti- | repetitivos que
petitivos petitivos derados tivos causam riscos
0 1 2 3 4
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10) Para avaliar o nivel de gravidade do autismo da crianca, assinale a alternativa abaixo?
( ) Leve (necessita de apoio)
( ) Moderado (necessita de apoio substancial)
( ) Grave (necessita de apoio muito substancial)

11) Como é a sua qualidade de vida por cuidar de uma crianca do espectro autista?
( ) Meu cbnjuge se separou de mim
( ) Estou cansado (a)
( ) Desenvolvi um transtorno mental (como ansiedade, depresséo, etc.)
( ) Sinto-me sem apoio para cuidar dela
( ) Lido bem com a situagéo
( ) Outros
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ANEXO C

Certiddo de Aprovacéo do CEP

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UN IVERSIDADE me
FEDERAL DA PARAIBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pes quisa: AVALIACAD DO EFEITO DO EXTRATO DE CANNABIS RICO EM CANABIDIOL,
COMO ADJUVANTE TERAPEUTICO, EM CRIANCAS COM O TRANSTORMNO DO
ESPECTRO AUTISTA

Pesquisador: Katy Lisias Gondim Dias de Albuquerque
Area Tematica:

Vers do: 1

CAAE: 89392518.4.0000.5188

Instituigdo Proponente: Centro de Ciéncia da Satdde
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 2.707.102

Apres entagio do Projeto:

() Transtorno do Especiro Autista (TEA) € um franstorno do neurodesenvolvimenfo caracterizado por déficits
persistentes na comunicacdo social e na interacdo social, em maliplos contextos, além da presenca de
padrées restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades, conforme a 5* versdo do Manual
Diagnastico e Estafistico de Transtornos Mentais (DSM-5) Em relacdo ao seu diagndstico, que & dinico,
portanfo, ndo existem exames laboratoriais, de imagem ou genéticos que possam confirma-lo, podem ser
utilizados especificadores: com ou sem comprometimento intelectual, com ou sem comprometimento da
linguagem, associado a alguma condicdo médica ou genética conhecida ou a um fator ambiental (APA,
2014).

Objetivo da Pes quisa:

Avaliar o efeito do exirato de Cannabisrico em CBD, como adjuvante ferapéutico,
em criancas com o Transtorno do Especiro Autista.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios foram esclarecidos na proposta de pesquisa.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
Estudo de relevancia dinica.

Enderego: UNIVERSITARIO S/H

Bairmo: CASTELO BRANCO CEP: 58.051800
UF: PB Municipio: JOAD PESS0A
Tdefone: (83)3216-7791 Fax: (83)3216-77%1 E-mail: comitedeetica@ccs.ufpb.br

Pagra 01de 03
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UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE

%‘worm
FEDERAL DA PARAIBA

asil

Continusgo do Parecer: 2707102

Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Em conformidade com as recomendactes deste CEP.

RecomendagGes:
Referir a Resolucdo n® 466/12 CONEP/MS no TCLE.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Recomendamos a execucdo da pesquisa, salvo melhor juizo.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saide da Universidade Federal da
Paraiba — CEP/CCS aprovou a execucdo do referido projeto de pesquisa.

Oufrossim, informo que a autorizacdo para posterior publicacdo fica condicdionada a submisséo do Relatdrio

Final na Plataforma Brasil, via Motificacdo, para fins de apreciaciio e aprovacdo por este egrégio Comité.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacies Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 10/05/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1132021.pdf 1627:05
Folha de Rosto FolhadeRostoPlataformaBrasilfAssinada. | 10/05/2018 |Katy Lisias Gondim Aceito

pdf 162545 [Dias de Albuguerque
Oufros SentencaAutorizacaoJdudicial ABRACE p | 10/05/2018 |Katy Lisias Gondim Aceito
df 12:05:45 |[Dias de Albuguerque
Projeto Detalhado /' |ProjetcENVIADOCEP pdf 10/05/2018 |Katy Lisias Gondim Aceito
Brachura 12:00:21 [Dias de Albugquerque
Inv estigador
Outros EQUIPEPARTICIPANTE pdf 09/05/2018 |Katy Lisias Gondim Aceito
20:35:26 |Dias de Albuquerque
Oufros DeclaracaoParceria ABRACE pdf 09/05/2018 [Katy Lisias Gondim Aceito
20:30:41  |Dias de Albuguerque
Outros CERTIDAOAPROVACAQDEPARTAME | 09/05/2018 [Katy Lisias Gondim Aceito
NTO pdf 20:30:06 |Dias de Albuquerque
Declaracdo de CartaAnuencialocalrealizacaopesquisa.p| 090572018 |Katy Lisias Gondim Aceito
Instituicdo e df 202913 |Diasde
Enderego: UNIVERSITARIO S/N

Bairmo: CASTELO BRANCO
UF: PE Municipic JOAQ PESS0A
Tedone: (83)32167791 Fax: (83)3216-7791

CEP: 58.051-800
E-mail: comitedeslica@ccs.uipb.br

pagra 02de 03
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Infraestrutura CartaAnuencdialocalrealizacaopesquisa.p| 09/05/2018 Albuquerque Aceito
df 2029:13
TCLE /Termos de  |TCLE pdf 09/05/2015 [Katy Lisias Gondim Aceito
Assentimento / 2027:35 |Dias de Albuquerque
Justificativa de
Auséncia
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagido da CONEP:
Ndo
JOAD PESS0A, 12 de Junho de 2018
Assinado por:
Eliane Marques Duarte de Sousa
(Coordenador)
Enderego: UNIWVERSITARIO S/N
Baimo: CASTELO BRANCO CEP: 53.051-800
UF: FB Municipia: JOA0 PESSOA
Telefone:  (83)3216-7791 Fa: (83)3216-7791 E-mail: comitedeseticai@ccs.ufpb.br
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ANEXO D
Artigo 1

Cannabis and cannabinoids use in autism spectrum disorder: a systematic re-

view

O uso da cannabis e canabinoides no transtorno do espectro autista: uma revisao

sistematica

Cannabis use in autism: a systematic review

O uso da cannabis no autismo: uma revisao sistematica

Estacio Amaro da Silva Junior!, Wandersonia Moreira Brito Medeiros?!, Jodo Marcal
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Costa? , Katiliscia Moreira Pontes? , Eliane Lima Guerra Nunes?, Nelson Torro* , Ma-

rine Diniz da Rosa® , Katy Lisias Gondim Dias de Albuquerque®
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vior, Federal University of Paraiba. Jodo Pessoa, PB, Brazil.

2 Federal University of Paraiba. Jodo Pessoa, PB, Brazil.

3 Director of the Brazilian Cannabis Study Society.

4 Department of Psychology, Federal University of Paraiba. Jodo Pessoa, PB, Brazil.

5 Department of Speech Therapy, Federal University of Paraiba. Jodo Pessoa, PB,

Brazil.

89



6 Department of Physiology and Pathology, Federal University of Paraiba. Jodo Pes-

soa, PB, Brazil.

Corresponding author:
Estacio Amaro da Silva Junior.

Avenida Monteiro Lobato, 663/1701. Tambau. Jodo Pessoa-PB, Brasil. CEP: 58039-

170.
Email: estacioamaro@yahoo.com.br.

ORCID: http://orcid.org/0000-0002-8412-6705.

* This study received no financial support.
* No author has a conflict of interest regarding the publication of this study.

* This study was registered in the International Prospective Register of Systematic

Reviews database (PROSPERO) with the code 164161.
* There are 3.025 words, one Figure and one Table.
* Review article

* The last review of the literature carried out by the authors on the subject of this ma-

nuscript was in October 2020.

90


mailto:estacioamaro@yahoo.com.br
http://orcid.org/0000-0002-8412-6705

Authors (with profession and emails):

Estacio Amaro da Silva Junior — Psychiatrist. Department of Psychology. Graduate
Program in Cognitive Neuroscience and Behavior, Federal University of Paraiba. Jodo

Pessoa, PB, Brazil. Email: estacioamaro@yahoo.com.br.

Wandersonia Moreira Brito Medeiros — Psychologist. Department of Psychology. Gra-
duate Program in Cognitive Neuroscience and Behavior, Federal University of Paraiba.

Joao Pessoa, PB, Brazil. Email: wandersoniamedeiros@hotmail.com.

Jodo Marcal Medeiros de Sousa — University student. Federal University of Paraiba.

Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil. Email: jpaomarcal489@gmail.com.

Igor Bronzeado Cahino Moura de Almeida — University student. Federal University of

Paraiba. Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil. Email: igorcahino900@gmail.com.

Filipe Barbosa da Costa — University student. Federal University of Paraiba. Jodo Pes-

soa, Paraiba, Brazil. Email: stpfilipe93@gmail.com.

Katilscia Moreira Pontes — University student. Federal University of Paraiba. Jo&o

Pessoa, Paraiba, Brazil. Email: katipontes@hotmail.com.

91


mailto:katipontes@hotmail.com

Eliane Lima Guerra Nunes — Psychiatrist and Psychoanalyst. Director of the Brazilian

Cannabis Study Society, Brazil. Email: psicanalisepsiquiatria@gmail.com.

Nelson Torro, Department of Psychology — Psychologist. Federal University of Para-

iba. Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil. Email: nelsontorro@gmail.com.

Marine Diniz da Rosa — Speech therapist. Department of Speech Therapy, Federal

University of Paraiba. Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil. Email: mrdrosa@yahoo.com.br.

Katy Lisias Gondim Dias de Albuquerque — Pharmaceutical. Department of Physiology
and Pathology, Federal University of Paraiba. Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil. Email:

katylisias@gmail.com.

92



ABSTRACT

Introduction

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized by
persistent deficits in social communication and social interaction associated with the
presence of restricted and repetitive patterns of behavior, interests or activities, and

cannabis has been used to symptoms associated with the autism.

Method

We carried out a systematic review of studies that investigated the clinical effects of
cannabis and cannabinoids on ASD, according to the PRISMA Checklist. The search
was carried out in four databases: Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE/PUBMED), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Scopus

and Web of Science.

Results

Some studies showed that cannabis products reduced the number and/or intensity of
different symptoms, including hyperactivity, attacks of self-mutilation and anger, sleep

problems, anxiety, restlessness, psychomotor agitation, irritability, aggressiveness
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perseverance, and depression. Moreover, they found an improvement in cognition,

sensory sensitivity, attention, social interaction, and language.

Conclusion

Cannabis and cannabinoids may have promising effects in the treatment of symptoms
related to ASD, and can be used as a therapeutic alternative in the relief of the symp-
toms. However, randomized, blind and controlled placebo clinical trials are necessary
to clarify the findings on the effects of cannabis and its cannabinoids in individuals with

autism spectrum disorder.

Keywords: cannabis, cannabidiol, cannabinoid, autism, systematic review.
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RESUMO

Introducéao

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) € um transtorno do neurodesenvolvi-
mento caracterizado por déficits persistentes na comunicagado social e na interacéao
social associados a presenca de padrbes restritos e repetitivos de comportamento,
interesses ou atividades, e a cannabis tem sido usada para sintomas associados ao

autismo.

Método

Realizamos uma reviséo sistematica de estudos que investigaram os efeitos clinicos
da cannabis e dos canabinoides no TEA, de acordo com o PRISMA Checklist. A busca
foi realizada em quatro bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval Sys-
tem Online (MEDLINE / PUBMED), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Sco-

pus e Web of Science.

Resultados

Alguns estudos mostraram gque os produtos de cannabis reduziram o niumero
e/ou intensidade de diferentes sintomas, incluindo hiperatividade, ataques de auto-

mutilacéo e raiva, problemas de sono, ansiedade, inquietacao, agitacao psicomotora,
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irritabilidade, agressividade, perseveranca e depressao. Além disso, eles encontraram
uma melhora na cognicao, sensibilidade sensorial, atencéo, interacdo social e lingua-

gem.

Conclusao

A cannabis e 0s canabinoides podem ter efeitos promissores no tratamento de sinto-
mas relacionados ao TEA e podem ser usados como alternativa terapéutica no alivio
dos sintomas. No entanto, ensaios clinicos randomizados, cegos e controlados com
placebo sdo necessarios para esclarecer os resultados sobre os efeitos da cannabis

e seus canabinoides em individuos com o transtorno do espectro autista.

Palavras-chave: cannabis, canabidiol, canabinoide, autismo, revisao sistematica.
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INTRODUCTION

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder charac-
terized by persistent deficits in social communication and social interaction, in multiple
contexts, associated with the presence of restricted and repetitive patterns of behavior,
interests or activities.® In a multicenter epidemiological study involving nine countries,
the estimated average prevalence of ASD was 62 individuals per 10,000 inhabitants.2
Children with autism commonly exhibit comorbidities such as hyperactivity, self-harm,
aggression, restlessness, anxiety and sleep disorders.3 This type of behavior favors

social exclusion and limits the child's abilities, causing more distress to caregivers.*

Conventional medical treatment includes several psychotropic drugs such as
atypical antipsychotics, selective serotonin reuptake inhibitors, stimulants and anxio-
lytics, but they do not treat ASD, but aim to eliminate inappropriate behavior.5-® Unfor-
tunately, 40% of children with autism and disruptive behaviors do not respond well to
standard medical and behavioral treatment.* This implies a high cost for the individual
and society, causing life expectancy to be reduced by 20 years in patients with autism

compared to the population average.®

Among the possible pharmacological treatments, researchers began to ex-
plore other therapeutic alternatives, such as the use of substances derived from Can-
nabis sativa.'® Cannabidiol (CBD) represents one of the major components of the plant,
having been studied in several disorders. At present, preliminary evidence suggests
that CBD can relieve spasticity,'! pain, sleep disorders,*? improve mobility in multiple
sclerosis,!? in addition to relieving anxious symptoms and social phobia,** however,

further studies are needed to prove its effectiveness.
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In autism, cannabis and cannabinoids have also been used to treat sympto-
matic conditions.*>1¢ CBD, and some other compounds in the plant, interact with the
endocannabinoid system and can modulate different aspects related to cognition, so-
cioemotional responses, susceptibility to seizures, nociception and neuronal plasticity,
which are often altered in autism.'’2° In mammals, the endocannabinoid system is
mainly composed of two receptors, CB1 and CB2, by endocannabinoids (endogenous
substances that activate CB1 and CB2 receptors) and by the enzymes responsible for

their synthesis and metabolism.?!

CB1 receptors are expressed in both the central and peripheral nervous sys-
tems, with their most abundant expression in basal ganglia nuclei and pre-synaptic
gabaergic and glutamatergic neurons.?? Considering that the endocannabinoid system
modulates emotional responses, mood, behavioral reactions to the context and social
interaction, the researchers started to formulate the hypothesis that changes in this
system would be related to the autistic phenotype.?® Adi Aran et al.,?* observed re-
duced levels of endocannabinoids, such as anandamide (AEA), palmitoylethanolamide
(PEA) and oleoethanolamine (OEA), in plasma samples from 93 children on the autism
spectrum, which suggest the use of such substances as possible biomarkers for diag-
nosis. Pretzsch et al.,?® reported that CBD can change the levels of the metabolites
GIx (glutamate + glutamine) and Gamma-aminobutyric acid (GABA); the metabolites
that contribute to the regulation of excitatory and inhibitory neurotransmission, both in
typical development and in ASD. In a single uncontrolled case study, it was adminis-
tered A9-THC (delta-9 tetra-hydrocannabinol) in a six-year-old autistic boy who was
not taking any medication for six months. After the treatment period, there was a de-

crease in the scores of hyperactivity, lethargy, stereotyped behavior and language
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change, causing the authors to suggest the use of the substance as an ally to other
treatments and early interventions.?6

Thus, evidence has indicated that Cannabis sativa derivatives can alleviate
symptoms associated with ASD, although there is still no consistent evidence about its
efficacy, safety and tolerability, since there is no randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial with cannabis and cannabinoid for the treatment of the core
symptoms of autism and coexisting symptoms, but there are published prospective
studies. In order to analyze such aspects, we carried out a systematic review of studies
that used cannabis derivatives in autism, considering the evolution of symptoms and

clinical improvement in these individuals.

METHOD

In October 2020, we carried out a systematic literature review following the
rules of the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes
(PRISMA) system. The study was registered in the International Prospective Register

of Systematic Reviews database (PROSPERO) with the code 164161.

To support the review, the following questions were asked: 1) What is the
efficacy, safety and tolerability of cannabis and cannabinoids in treating symptoms of
Autism Spectrum Disorder?; 2) What are the main instruments used to assess the

evolution of symptoms and clinical improvement?

The search was carried out in four databases: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE / PUBMED), Scientific Electronic Library Online

(SciELO), Scopus and Web of Science. In addition, we included related studies by
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checking the references of the selected articles. Finally, a search was performed using
the Google Scholar tool. The search strategy for the databases was defined in terms
found in the title or abstract, having the following descriptors: Cannabis (cannabis,
cannabidiol, cannabinoid, CBD, marijuana, marihuana and hemp) and those related to
autism (autistic, autism, asperger and pervasive development disorder). The terms
were included in quotation marks, and the search operators "AND" and "OR" were
used. Cannabis-related terms were grouped using the “OR” operator and similarly,
terms related to autism were grouped. Then, these two groups of related terms were

added and joined by the “AND” Operator (Figure 1).

We included all articles published until October 2020, in any language, in the
form of clinical trials or case studies involving human beings. Articles unrelated to the
topic, which reported the illicit or recreational use of cannabis, as well as abstracts,
book chapters, research with animals and research on other pathologies or changes

that were associated with signs and symptoms similar to autism, were rejected.

The articles found in the databases were initially screened by reading their
tittes and abstracts. Subsequently, those articles that read from their titles and ab-
stracts fit the proposed theme were read in full. At the end of the screening, we used
the references of the articles selected at the end of the process in search of others that

met the eligibility criteria. After the whole process, the data was extracted.

The search and screening of the selected articles were carried out simultane-
ously and independently by two authors. In the end, the disagreements found were
sent to another author, to make the final decision about whether or not to include a

certain study, but always checking the eligibility criteria.

The MEDLINE / PUBMED, SciELO, Scopus and Web of Science databases

resulted in 64, 1, 242 and 125 articles, respectively. Of these, respectively, 58, 1, 237
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and 121 articles were eliminated because they did not meet the inclusion criteria. Thus,
14 studies were found, which, after eliminating duplicates, ended in six articles. From
the consultation of the references of these selected studies, another paper was se-
lected to be part of the review, making a total of seven selected articles. Finally, the
search was carried out, using the Google Scholar tool, resulting in two more selected
studies, reaching a final total of nine articles included in this systematic review, in ac-

cordance with the inclusion and exclusion criteria (Figure 1).

The data extraction method of each study consisted in filling a standardized
information sheet. One reviewer extracted the scientific data, and a second reviewer
verified the acquired information. Disagreements were resolved by discussion and con-

sensus among the author-reviewers.

RESULTS

This systematic review was carried out with nine articles, after eligibility criteria
and exclusion criteria for studies, including duplicate papers. From the searches in
different databases, therefore, six articles found in MEDLINE / PUBMED and Scopus
remained, of which four were also in Web of Science; two found in Google Scholar and
one article found, through the analysis of all references of each of the eight previously

selected articles (Table 1).

Five studies used cannabis extract, in the presentation of cannabidiol-rich
0il;151627-2% two studies used cannabidiol in oral solution,?>3° one study used
dronabinol, which is a synthetic analogue of THC (tetrahydrocannabinol), dissolved in

sesame 0il?® and one study used cannabidivarin (CBDV)3! (Table 1).
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Most studies with CBD-enriched cannabis oil showed a variation between the
proportions of CBD and THC, ranging from 20 to 75% CBD: 1% THC or 6% THC: 1%
CBD (one study). Those who used pure cannabidiol used a dose of 600mg (oral solu-
tion), dronabinol was used at a dose of 0.62mg to 3.62mg per day (dissolved in sesame

oil) and cannabidivarin was used at a dose of 600mg.

The samples were composed by: 1) children in three studies;1>16.26 2) children
and adolescents in one study, with ages ranging from 5 to 19 years;?’ 3) adults in three

studies.?>3%3! Two studies did not specify the age group.282°

Only three studies used any imaging exam, that was magnetic resonance
spectroscopic imaging, after the intervention with CBD in two studies and with CBDV
in one study to search for brain changes.?>3%3! The other evaluated studies used ques-
tionnaires, forms and subjective reports of family members or caregivers. Of the nine
studies selected for the systematic review, with the age groups already described
above, one was with placebo allocated in a randomized order, with half of the sample
using CBD before or after using the placebo;?® two were randomized, double-blind and
placebo-controlled3®3! and the other studies had the intervention of cannabis or can-

nabinoids without randomization, as previously described.

Regarding the results found, the studies that tested cannabis to improve be-
havior showed improvement in many individuals with ASD who used cannabis prod-
ucts in the following symptoms: attacks of self-mutilation and anger; hyperactivity;
sleep problems, anxiety, restlessness, psychomotor agitation, irritability, aggressive-
ness, sensory sensitivity, cognition, attention, social interaction, language, persever-
ance and depression (Table 1). Regarding the benefits of the intervention carried out
with cannabis, the restlessness symptom showed the greatest improvement (91%), in

relation to the other symptoms studied in all articles.?” Of the studies evaluated, a small
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percentage of individuals, about 2.6 to 32%, had side effects with the use of cannabis
products, such as sleep disorders, restlessness and nervousness, in addition to mod-
erate irritability, diarrhea, increased appetite, conjunctival hyperemia, behavioral prob-
lems, decreased cognition, fatigue and aggression / agitation.>16 |t is important to note
that no evaluated study included the cognitive investigation of children through neuro-

psychological tests.

DISCUSSION

Cannabis and cannabinoids has been used to treat several diseases and neu-
rological disorders. Regarding the efficacy of this plant in the symptoms of ASD, stud-
ies are still quite recent, with the majority being published in 2018 and 2019. Only one

article among those analyzed was from 2010 and presented a case study.

Cannabis sativa has more than 500 active chemical constituents identified
and about 100 of them are classified as phytocannabinoids. The major phytocanna-
binoid is THC, responsible for the psychoactive effects of the plant, followed by CBD,

exempt from this activity.32-34

In the studies evaluated, the most used cannabis product was cannabis oil
containing the combination of major phytocannabinoids, with a higher proportion of
CBD, that is, the product most used in the studies was CBD-rich cannabis oil. The only
article that used THC in greater proportion to treat ASD symptoms was a case study
by Kurz and Blaas.?® The child in the case study showed improvement in symptoms of
hyperactivity, aggression, stereotype and inappropriate speech, but the use of THC in

isolation has not been commonly used, because the substance is responsible for most
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of the psychoactive effects of the plant.®> Crippa et al.®® report evidence that CBD is
capable of preventing the induction of psychotic symptoms induced by THC, being

useful to use the combination of both, as they explain in the article.

Adams, Coleman, Cooper and Bock?® conducted an online survey in the
United States to investigate the effectiveness of marijuana in a variety of diseases,
including autism. Participants in this study used the plant, containing CBD and THC,
in different presentations: flower, edible, vaporized, chewing gum, tincture, leaf and oil
and also used CBD alone, and no study with a similar design was found in the data-

bases.

Of the articles evaluated, only the three double-blind, placebo-controlled clin-
ical trial that used CBD or CBDV alone were those that assessed the influence of the
substance on the Central Nervous System through Functional Magnetic Reso-
nance,?>331 moreover, there was a difference in the results found in the images in
relation to the placebo group, but did not evaluate the evolution of clinical symptoms

or side effects, as individuals used cannabis only once.

Functional magnetic resonance imaging pattern after using CBD

The 600mg oral cannabidiol solution was used in individuals with ASD who
underwent functional magnetic resonance imaging to assess the effects of this oral
solution on their central nervous system.?® Both of the studies were carried out by the
same team of researchers, where 17 neurotypical adults and 17 adults with autism
used a 600mg oral CBD solution and, at another time, used a placebo substance (ran-
domized order), which was then examined using functional magnetic resonance imag-

ing. The CBDV increased the levels of glutamate in the left basal ganglia, assessed
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with spectroscopy, but in those with ASD despite the increase, the basal concentration

of the substance decreased.3!

It was noticed that CBD and CBDV altered the gabaergic system in all partic-
ipants. The excitatory mechanisms of response to glutamate did not differ between the
two groups, however, the inhibitory response mediated by gamma-aminobutyric acid
(GABA) was different in people with ASD, indicating that the brain of an autistic indi-
vidual has a distinct gabaergic system from neurotypical individuals. That is, the autis-
tic brain reacts differently to GABA, and this discovery helps to understand the mech-
anisms and targets of treatment in autism. Pretzsch et al.,*° were pioneers for indicat-
ing the first evidence of neuromodulation made from the administration of CBD in frac-
tional amplitude of low-frequency fluctuations and connectivity function in the brains of

adults with ASD.

This finding is consistent with previous studies that pointed out differences in
the functioning of the gabaergic system of people with autism and typical individuals,
without the use of any substance.?” In addition, CBD was also able to change the frac-
tional low-frequency oscillation amplitude and functional connectivity in the adult brain
in key regions commonly associated with the ASD condition. The authors of both sur-
veys did not mention any data about side effects or cognitive and / or behavioral
changes. It must be considered that the effects of a single administration were ob-

served, and it is not possible to predict long-term results of use.3°

For Gallily, Yekhtin and Hanus,38 the ideal form would be the use of the CBD-
enriched extract, since, according to the authors, the use of isolated CBD brings a
dose-response relationship in the form of a bell, which would limit its clinical use. The
extract brought an increasing result after increasing the dose, improving anti-inflam-

matory and anti-nociceptive responses in mice.
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Clinical results of using cannabis to treat ASD symptoms without using mag-

netic resonance image

The six articles that observed the effect of cannabis on the clinical aspects of
children, adolescents and adults with ASD showed improvements in several behavioral
aspects, regardless of the substance used and composition. There is no possibility of
comparing the magnitude of the results because the authors used different studies
designs to measure and present the results, but to suggest that cannabis could be a
therapeutic alternative to autism. In all six articles evaluated, it was possible to observe
an improvement in the following symptoms associated with autism: decreased attacks
of self-mutilation and anger, hyperactivity, sleep problems, anxiety, restlessness, psy-
chomotor agitation, irritability, perseverance, aggressiveness and depression; as well
as improvement in sensory sensitivity, cognition, attention, social interaction and lan-
guage. These results confirm the prediction of Bou Khalil*®* who mentioned the need
for systematic investigations with ASD and cannabis. The author argued that the tran-
quilizing, sedative and anticonvulsant properties could assist in the main difficulties
faced by children with autism, recognizing the behavioral and cognitive evolutions of

cannabis in other pathologies, making a bridge with the mentioned results.

Most of the studies evaluated in this systematic review measured the evolu-
tion of symptoms through the perception of improvement by parents / caregivers in
symptoms secondary to ASD, using questionnaires or scales constructed by the au-
thors themselves. None of the articles mentioned neuropsychological assessments to

investigate cognitive aspects.

Reports of adverse effects were observed, however uncommon and, if pre-

sent, in a very small percentage, the most cited being: sleep and appetite changes,
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restlessness and nervousness. One article, which was not included in this systematic
review, reports less common effects in very few participants: psychoactive effects, di-

gestive problems and dry mouth.?!

Fleury-Teixeira et al.?® warn of the need for extra vigilance and a gradual in-
crease in the dose of cannabinoids in patients using other psychotropic drugs. The
authors cite that the symptoms of drowsiness, irritability, diarrhea, increased appetite,
conjunctival hyperemia and increased body temperature were seen in some cases and
considered mild and / or transient. Few participants had to interrupt treatment before
the end of the first month of treatment, due to adverse effects such as insomnia, irrita-
bility, rapid heartbeat and worsening of the psychobehavioral crisis. The patients who
had relevant side effects were all taking several medications, including at least one

antipsychotic.

It is important to highlight that all the randomized double-blind studies of the
use of cannabis and cannabinoids for autism found observed brain structures, through
magnetic resonance imaging, and, and not to assess the efficacy and safety of canna-
bis for ASD. Everyone who evaluated this was observational, either in individuals who
started medication in the study and were observed prospectively, or in individuals who

have already used the substance and were analyzed retrospectively.

CONCLUSION

Cannabis and cannabinoids have very promising effects in the treatment of
autistic symptoms, and can be used in the future as an important therapeutic alterna-

tive in the relief of these symptoms, as it was able to diminish the number of attacks of

107



self-mutilation and anger; hyperactivity; sleep problems, anxiety, restlessness, psycho-
motor agitation, irritability, aggressiveness; and improve sensory sensitivity, cognition,
attention, social interaction, language, perseverance and depression. In addition, it is
important to note that cannabidiol can also change the levels of glutamate, glutamine
and GABA, substances that contribute to the regulation of excitatory and inhibitory
neurotransmission in both the neurotypical individual and the autistic individual. How-
ever, randomized, blind and controlled placebo clinical trials as well longitudinal studies
are necessary to clarify the findings on the effects of cannabis and its cannabinoids in

individuals with autism spectrum disorder.
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ANEXO E
Artigo 2
Avaliacado da eficicia e seguranca do extrato de cannabis rico em canabidiol
em criangas com o transtorno do espectro autista: ensaio clinico randomizado,

duplo-cego e placebo controlado

Evaluation of the efficacy and safety of cannabidiol-rich cannabis extract in children
with Autism Spectrum Disorder: randomized, double-blind and controlled placebo

clinical trial

Canabinoides em criangas autistas: ensaio clinico

Cannabinoids in autistic children: clinical trial
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RESUMO

Introducéao

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno do neurodesenvolvi-
mento caracterizado por déficits persistentes na comunicacgao social, interacédo social
e padrbes restritos e repetitivos de comportamento. Alguns estudos vém demons-
trando que substancias derivadas da Cannabis sativa estdo apresentando melhora na
qualidade de vida de criancas com TEA, sem causar efeitos adversos graves, tor-

nando-se uma alternativa terapéutica.

Método

Tratou-se de um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e placebo controlado,
visando avaliar a eficacia e seguranca de um extrato de cannabis rico em canabidiol
(CBD), em criangas autistas. Foram selecionadas 60 criancas com idades entre 5 e
12 anos incompletos, divididas em dois grupos: grupo tratado, que recebeu o produto
a base de cannabis contendo CBD, e o grupo controle, que recebeu o placebo, ambos
utilizaram o produto por um periodo de 12 semanas, através da analise de variancia

mista de dois fatores (ANOVA two way).

Resultados
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Encontrou-se resultado significativo para interacdo social [F(1,116)=14,13,
p=0,0002)], ansiedade [F(1,116)=5,99, p=0,016], agitacdo psicomotora
[F(1,116)=9,22, p=0,003)], numero de refei¢cdes por dia [F(1,116)= 4,11, p=0,04)] e
concentracéo [F (1,48)= 6,75, p=0,01], sendo esta significativa apenas nos autistas de
grau leve. Em relacdo a seguranca, encontrou-se que apenas trés criancas do grupo
tratado (9,7%) apresentaram efeitos adversos, sendo eles tontura, insénia, cdlica e

ganho de peso.

Concluséao

Verificou-se que o extrato de cannabis rico em CBD melhorou um dos critérios
diagnésticos do TEA (interacdo social), assim como caracteristicas muitas vezes co-

existentes, além de poucos e néo graves efeitos adversos.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; comportamento infantil; ensaio cli-

nico; cannabis; canabidiol.
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ABSTRACT

Introduction

Autism Spectrum Disorder is characterized by persistent deficits in social com-
munication, social interaction, and restricted and repetitive patterns of behavior. Some
studies have shown that substances derived from Cannabis sativa offer improvement
in the quality of life of autistic children, without causing serious adverse effects, thus

becoming a therapeutic alternative.

Method

This was a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial to evaluate
the efficacy and safety of a cannabis extract rich in cannabidiol (CBD) in autistic chil-
dren. Sixty children, aged between 5 and 12 incomplete years, were selected and di-
vided into two groups: the treated group, which received the CBD-rich cannabis ex-
tract, and the control group, which received the placebo, both used the product for a
period of 12 weeks. Statistical analysis was done by two-factor mixed analysis of vari-

ance (ANOVA two way).

Results
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Significant results were found for social interaction [F(1,116)=14.13, p=0.0002)],
anxiety [F(1,116)=5.99, p=0.016], psychomotor agitation [F(1,116)=9.22, p=0.003)],
number of meals a day [F(1,116)=4.11, p=0.04)] and concentration [F (1,48)=6.75,
p=0.01], the latter being significant only in mild degree autistics. Regarding safety, it
was found that only three children in the treated group (9.7%) had adverse effects,

these being dizziness, insomnia, colic, and weight gain.

Conclusion

CBD-rich cannabis extract was found to improve one of the diagnostic criteria
for ASD (social interaction), as well as often co-existing features, and to have few and

no serious adverse effects.

Keywords: Autistic Spectrum Disorder; child behavior; clinical trial; cannabis; canna-

bidiol.
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INTRODUCTION

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder, accord-
ing to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5), character-
ized by persistent deficits in social communication and social interaction, in multiple
contexts, and the presence of restricted and repetitive patterns of behavior, interests,
or activities. The DSM-5 also adopts, as specifying criteria, levels of ASD severity,
which vary according to the need for support: mild (needs support), moderate (needs

substantial support), and severe (needs very substantial support)?.

There is no specific treatment for ASD, so its treatment is symptomatic, usu-
ally using psychotropic medications, mainly aiming to improve behavioral changes. In
order to help patients affected by this disorder, there is a great interest in discovering
new therapeutic alternatives to overcome the ineffectiveness of some conventional
drugs, to try to reduce the dose of psychotropic drugs or even suspend them, which

could reduce or eliminate serious adverse effects associated with them?.

Endocannabinoids, substances that are part of the Endocannabinoid System
(ECS), are key modulators of socioemotional responses, cognition, seizure suscepti-
bility, nociception, and neuronal plasticity, and all of these responses are altered in
autism34. Phytocannabinoids, mainly cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabinol
(THC), present in several subspecies of the Cannabis genus, have been widely studied
as a potential therapeutic alternative for the treatment of symptoms associated with
ASD, as they activate the cannabinoid receptors present in the central nervous system,

improving some symptoms associated with autism®.
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Even though cannabis is becoming a topic of great interest among scientists,
it is still difficult to find clinical trials with humans due to the restrictive and legal aspects
surrounding the plant®. In addition, studies using cannabis for the treatment of difficult-
to-control epilepsy have found that in addition to seizure reduction, there was improve-

ment in behavior and social interaction in children who had ASD as a comorbidity”.

In light of the above, the purpose of this research is to evaluate the efficacy of
CBD-rich cannabis extract in children with ASD, monitoring aspects belonging to the
DSM-5 diagnostic criteria (social interaction, speech and stereotypes) and other often
coexisting ones (aggressiveness, psychomotor agitation, impaired concentration, eat-
ing disorders, sleep disturbances and anxiety), as well as to assess the tolerability and

safety of the therapeutic adjuvant.

METHOD

This research was a randomized, double-blind, placebo-controlled, 12-week
clinical trial, following the CONSORT Recommendation. An a priori sample calculation
made using G Power software for the independent groups t-test hypothesis test, as-
suming an effect size of 0.73, based on the results of the difference in reasoning test
and cognitive flexibility in autistic children who took Donepezil®. In it, an alpha of 0.05
and a power of 0.80 were considered. The calculation showed that 62 subjects would

be needed (31 per group).

The eligibility criteria were children aged 5 to 12 incomplete years, who lived
in the State of Paraiba, Brazil, and in neighboring states (Pernambuco and Rio Grande

do Norte), who were diagnosed with ASD, regardless of having a mild, moderate or
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severe level of impairment and whose guardians signed the Informed Consent Form.
Children who had comorbidities such as diabetes mellitus, hypertension, autoimmune
diseases, refractory epilepsy, and who had used a cannabis product in the last two

months before starting the study were excluded.

A wide dissemination was carried out in autism support institutions, informa-
tive lectures, and posts in whatsapp and social media (Facebook and Instagram) to
recruit the sample. Then, those interested could register on a website created solely
for this Clinical Trial, filled out the sociodemographic questionnaire and the screening
scale for autism Childhood Autism Rating Scale (CARS)°®. After applying the eligibility
criteria, the researchers contacted the guardians to provide further clarification about

the research.

After recruitment, randomization of the 64 selected children was performed,
in addition to stratification by grades. The randomization was done using the True Ran-
dom Number Service, available at: www.random.org. All the researchers who had di-
rect contact with the patients were blinded to the treatment provided, except the phar-
macy student, who was responsible for delivering the vials, weekly, to the researching
physician. Finally, baseline evaluations, which were performed by the same child and
adolescent psychiatrist, were scheduled with all children participating in this study, in
whom the products to be tested were also delivered. The responsible person was in-
structed to always start with a dose of three drops every 12 hours, preferably in a
fasting period and with an interval of at least one hour before or after the use of psy-

chotropic medication, especially antipsychotics.

This clinical study was conducted on the premises of the Lauro Wanderley da
Universidade Federal da Paraiba University Hospital (HULW-UFPB), in the outpatient

sector, which is located in Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil. This research was approved
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by the Research Ethics Committee of the Health Sciences Center of the UFPB, under
the number CAAE 89392518.4.0000.5188. It was registered in the Brazilian Registry

of Clinical Trials (ReBEC) under number 10743.

The product used was CBD-rich cannabis extract at a concentration of 0.5%
(5mg/mL), in the ratio of 9CBD:1THC, supplied by the Brazilian Association of Canna-
bis Hope Support (ABRACE). The extract used throughout the clinical trial was from
the same batch to ensure the same phytochemical and pharmacobotanical character-
istics during the production of the extract. The CBD-rich cannabis extract and the prod-
uct without it had the same consistency, coloration, odor, and other organoleptic char-
acteristics, making it impossible to identify both by the patients and the multidisciplinary

team accompanying them.

To evaluate the effectiveness of the treatment, we used a semi-structured in-
terview developed by the researchers and the Autism Treatment Evaluation Checklist
(ATEC)!9, which were applied before and after the clinical trial. To assess safety, be-
fore starting the study, all children underwent a laboratory evaluation, including renal
function tests and hepatic inflammatory activity or liver injury, as well as complete blood

count and fasting glucose levels.

All analyses were performed using R version 4.0.2, a free software available
at https://www.r-project.org/. The significance level adopted for all analysis was 5%.
Statistical analysis was performed using the mixed variance test for two factors
(ANOVA two way). In cases where the null hypothesis was rejected, Tukey's multiple
comparisons post-hoc test was applied to verify which groups had significant differ-
ences. As there is no non-parametric technique available in the literature correspond-
ing to the mixed analysis of variance for two factors, a simple non-parametric analysis

was used for each factor individually, in order to support the results obtained by the
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parametric technique. The cannabis and control groups and the before and after times
were compared using the Wilcoxon test for independent and dependent samples, re-

spectively.

RESULTS

Sociodemographic analysis of the parents

Regarding parents, different sociodemographic variables were evaluated,
among them: age; education; if they had another child, including autism; if father and/or
mother worked outside the home or not, and if, because the child was autistic, one of

the parents had to stop working, and marital status of parents (Table 1).

Sociodemographic analysis of the children

In general, some variables were evaluated in the children with ASD who par-
ticipated in this study. Among these variables, we can mention gender; age; schooling
(the intention was to observe if the child was in a class according to his/her age group,
thinking about school inclusion and social interaction with peers); if the child was un-
dergoing any professional intervention treatment for ASD (public, private, or mixed)
and with which professional or professionals (occupational therapist, physical thera-
pist, speech therapist, psychologist, psycho-pedagogist, or others); whether the child
was using psychotropic drugs before, during, and after the clinical trial; whether or not
the child had food selectivity and if this eating pattern was modified; the degree of ASD

(mild: needs support, moderate: needs substantial support, and severe: needs very
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substantial support, according to DSM-5 classification); whether there were adverse
effects with the use of the product (CBD-rich extract or placebo); amount of drops of
the product at the end, since the increase was gradual and as directed by the re-
searcher; whether the caregiver was in doubt, did not notice or did not see improve-
ment with the test product (impression about the child's evolution - subjective improve-
ment), at the final consultation, before researcher and participants knew if the child
was in the treated or placebo group. And because during the clinical trial there was the
coronavirus pandemic (COVID-19), the children were isolated at home or unattended
by professionals, changing their routine, which by itself can already disorganize those
with ASD, so the researcher introduced, in the final evaluation, the parents' report on

the interference of isolation on their child's symptoms (Table 2).

Analysis of the Semi-Structured Interview, ATEC and CARS

Important variables associated with ASD were evaluated through a semi-
structured questionnaire. The symptoms evaluated were: aggressiveness; psychomo-
tor agitation; concentration; meals (number of meals/day); sleep (number of hours of
sleep/day); social interaction with peers; verbal language (speech); anxiety; repetitive
and stereotyped movements (stereotypies). There was a loss in the statistical analysis
of the number of hours of sleep per day, since most (71.7%) already had eight hours
or more of sleep/day. The mean scores of the ATEC scales (and its subdivisions: ATEC
L, related to language; ATEC S, related to socialization; ATEC P, related to sensory
and cognitive perception; ATEC SC, related to health, physical aspects and behavior;

and ATEC T, related to the total sum of the scale) and CARS were also calculated. At
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first, no statistical analysis was performed subdividing by mild, moderate and severe

grades (Table 3).

It was possible to observe, according to the semi-structured interview, that
children who received the CBD-rich cannabis extract showed a significant improve-
ment in psychomotor agitation, started to accept more meals a day, much improved
social interaction and were less anxious, when compared to children in the placebo

group, suggesting improvement in some symptoms associated with the ASD condition.

When evaluating the children separately by ASD grades, it was possible to
observe that the mild autistic children in the cannabis group obtained a significant im-
provement in concentration when compared to the mild autistic children in the placebo

group (Table 4).

Statistical analysis was performed using the two-way ANOVA test of variance
(Table 4). In cases where the null hypothesis was rejected, Tukey's multiple compari-
sons post-hoc test was applied to verify which groups showed significant differences,
and when the assumption of normality of errors was not respected, a hon-parametric

analysis of each individual factor was performed to confirm the results (Wilcoxon test).

During recruitment and laboratory testing prior to the start of the clinical trial,
four children dropped out of the study, three were recruited in the control group and
one in the cannabis group, thus resulting in a final sample of 60 children (31 in the
treated group and 29 in the placebo group). Baseline blood count, fasting glucose,
aspartate aminotransferase (ALT), alanine aminotransferase (AST), urea and creati-
nine were within normal levels in all children except for a few who had eosinophilia, so
when the child had been on an anti-parasitic drug for more than six months, treatment

for intestinal parasitosis was prescribed.
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DISCUSSION

Even though the CBD-rich extract was used at a low concentration, improve-
ments in social interaction, psychomotor agitation, number of meals, anxiety, and con-
centration were observed, and the adverse effects experienced by a few of the children

were mild and transient.

Some authors suggest that the advanced age of the mother and father, alt-
hough the age of the father is more significant, would be a possible risk!!, others report
that the father's advanced age is a causal factor in a new genetic mutation, which is
called "new" and is associated with autistic conditions 12, which was not the target of

this work and there was no selection and calculation by age of the genitors.

Regarding family constitution, 47% of the participating children had neurotyp-
ical siblings, however, a relevant data was that 18.3% had an autistic sibling, a value
similar to the research conducted in the United States, showing to be significant and
in the value of 18,7%"2. A prospective follow-up study also provided a better under-

standing of the risk of recurrence among siblings (between 10% and 20%)14.

The sample was composed of 86.7% male children and was not selected by
gender, but it is known that ASD is more common in boys than in girls >1°. Females,
as a rule, are more rarely affected (4 boys to 1 girl for autism and 10 boys to 1 girl,
considering Asperger's Syndrome). Boys, when affected, are affected more strongly,
e.g. autism associated with intellectual disability. This pattern led to the hypothesis of
a "female protective effect,” some aspect of biology that meant females required a
greater etiological "burden” to manifest autism®1’. Enrollment for possible participa-

tion in the clinical trial was open to the general population, but there were significantly
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fewer female children (296 children enrolled, 45 of which were female, thus corre-
sponding to only 15.2%), and 8 girls (13.3%) and 52 boys (86.7%) were selected for
the clinical trial, which may indeed suggest the hypothesis of a female protective effect

for autism.

Regarding the challenges of the COVID-19 pandemic for autistic people, since
the existence of a routine is crucial in their lives, families face enormous challenges to
mitigate the impact of the condition, as they often fail to carry out preventive measures.
Sudden changes, such as social isolation, can cause emotional and behavioral
changes, such as anxiety, agitation and agressivity!8. For this reason, parents were
asked, at the end, if the social isolation, which led to the temporary discontinuation of
multidisciplinary treatments and consequent changes in routine, had interfered with the
children’s functioning and 71.7% reported that there was no interference with any sig-

nificant impairment.

Believing that neuropsychological assessment is very important to comple-
ment the diagnosis and to observe the child's evolution before and after the use of
some medication intervention, it is important that Neuropsychological tests be per-
formed, as they were in parallel to this research, since the selected tests, depending
on the impairment, including the degree of autism and the presence or absence of
verbal language, could assess the main psychological functions related to ASD, show-
ing that autistic individuals have impairments in several areas, such as executive func-

tions, Theory of Mind, empathy and attention?®,

Efficacy of CBD-rich cannabis extract
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One of the core symptoms, which is described as one of the diagnostic criteria,
in DSM-5, is persistent impairment in social interaction, which this research brought,
as a result, the most robust improvement (p<0.001). The reduction of psychomotor
agitation is of great relevance, since the autistic child may expose himself to risky sit-
uations. Parents of children with ASD often report that their children are highly selec-
tive, with very restricted food acceptance repertoires and inadequate diet?%?1. These
issues were observed in our sample, in which the guardians said that many participants
had fewer daily meals than desired, had difficulty eating due to sensory issues, and
food selectivity and, with the use of cannabis, an improvement was found in eating,
through the parameter "meals”. Anxiety, which accompanies many children with ASD,
can lead to behavioral changes, since they usually cannot express what they feel, also

leading to psychological suffering.

A major complaint of parents also occurs in relation to concentration, so it was
very important to analyze it according to the degrees of ASD, since mild children pos-
sibly have less cognitive impairment, since they require less support, which could sug-
gest an improvement in the ability to concentrate only in this degree, as found in this

research, but we cannot confirm, through this clinical trial, such a hypothesis.

In a study of 400 individuals in New Zealand evaluating the prescription of
CBD in clinical practice also assessed neurological symptoms, which included Parkin-
son's disease, multiple sclerosis, epilepsy, autism spectrum disorder with challenging
behavior, amyotrophic lateral sclerosis, multiple system atrophy, various neuropathies,
and tremors?2. However, so far, there is no randomized, double-blind, placebo-con-
trolled clinical trial, besides stratification by grades, with a sample composed only of

children with ASD.
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A research study with a sample of 60 individuals, with the average being equal
to 11 years old, but was retrospective, showed improvements in behavioral outbursts
(61%) and anxiety (39%)23. A prospective study with cannabis use, which also included
adults (53 participants aged 4 to 22 years), and with biweekly evaluations through
structured interviews, resulted in 67.6% improvement in self-injury and bouts of anger,
68.4% improvement in hyperactivity, 71.4% improvement in sleep disturbances and
47.1% improvement in anxiety, and mild to moderate adverse effects, such as drows-

iness and decreased appetite?*.

A research with 188 children, also prospective, with the sample only in can-
nabis use, following it, for six months, through structured questionnaires filled out by
parents, found 30.1% of children with significant improvement, 53.7% with moderate
improvement, 6.4% with slight improvement and 8.6% without improvement and, as

adverse effects, agitation (6.6%) and sleepiness (3,2%)2.

One observational study looked at efficacy and tolerability over six to nine
months, including analysis of comorbidities using monthly structured questionnaires,
and found that 93% improved 30% or more in at least one symptom category; 47%
improved 30% or more in 4 or more symptom categories; 13% improved 30% or more
in two symptom categories; and 33% improved 30% or more in one symptom category.
The categories were as follows: 1) ADHD 2) behavioral disorders 3) motor deficits 4)
autonomy deficits 5) communication and social interaction deficits 6) cognitive deficits

7) sleep problems 8) seizures?s.

Individuals with ASD who used the CBD-rich cannabis extract showed im-
provement in the following symptoms: self-injury and bouts of anger; hyperactivity;

sleep problems, anxiety, restlessness, psychomotor agitation, irritability, aggressive-
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ness, sensory sensitivity, cognition, attention, social interaction, language, persevera-
tion, and depression. Regarding the benefits of the intervention with cannabis, the rest-
lessness symptom was the one that showed the greatest improvement (91%) in rela-

tion to the other symptoms studied?’.

Therefore, our results show what the scientific literature demonstrates about
the effectiveness on hyperactivity, restlessness and psychomotor agitation, consider-
ing these three elements within the investigated parameter "agitation”; on anxiety; on
cognition and attention, taking into account the parameter "concentration" as an im-
provement in perceiving the details and nuances of what is being done or as a facilitator

of knowledge acquisition; on social interaction, in children of the autistic spectrum.

Safety of CBD-rich cannabis extract

Currently, cannabidiol is approved by the FDA for the treatment of Dravet and
Lennox-Gastaut syndromes, which are related to seizures?®. Randomized clinical trials
have shown that when CBD is added to an anticonvulsant, the frequency of seizures
decreases 282°, As the scientific literature shows good response to epilepsy, especially
when refractory, we put, as an exclusion criterion, children who presented, as a comor-
bidity, epilepsy, in order to analyze specifically the characteristics of cannabis for

ASD303L,

Numerous pre-clinical studies®?23 and neuroimaging studies 34 have demon-
strated the anxiolytic effects of CBD. A published case series in psychiatric patients
found a benefit of CBD for anxiety and sleep 3°. However, most studies limit the follow-

up of patients to better observe the effects of CBD use for different diseases, unlike
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our research, which is a clinical trial in which we can observe the action of CBD-rich
extract on anxiety before and after its use. According to the results described, we found
relevance for anxiety, as a characteristic associated with ASD, corroborating the sci-
entific literature that shows, through some studies, the improvement of anxiety in gen-

eral.

Researchers advise medical professionals, who encounter young patients us-
ing CBD, to discuss its quality and possible adverse effects and drug interactions,
which was carefully analyzed, in this study3®. If any subject had presented with fever,
diarrhea, vomiting, or drowsiness that is poorly understood, the adverse effects of CBD

oil would not be missed.

In this research, it was found that only three children in the treated group
(9.7%) had adverse effects, which were dizziness and insomnia in one child, colic in
one, and weight gain in another. In some studies evaluating adverse effects, the fol-
lowing were found: sleep disturbance, restlessness and nervousness, as well as mod-
erate irritability, diarrhea, increased appetite, conjunctival hyperemia, behavioral prob-

lems, decreased cognition, fatigue, and aggression/agitation?+25,

CONCLUSION

Based on the results obtained, it can be concluded that CBD-rich cannabis
extract did not interfere in the cognition and language process of children with ASD at

the doses used in this study.
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Children with ASD who received the extract showed significant improvement
in social interaction, anxiety, and psychomotor agitation when compared to children

who received the placebo.

The CBD-rich cannabis extract did not interfere with the children's sleep qual-
ity.

The children participating in this study who received the CBD-rich cannabis
extract had an increased number of meals per day when compared to the children who

received the placebo. This result may be related to the decreased anxiety levels of

these children observed after administration of the extract.

The CBD-rich cannabis extract was shown to be safe at the doses used in this
study (ranged from 6 to 70 drops/day), since of the 31 children who received the ex-
tract, only three reported very mild side effects, such as dizziness, insomnia, colic and
weight gain, when compared to the side effects of classic psychotropic drugs used in
the treatment of ASD in this age group, such as hepatotoxicity, nephrotoxicity, meta-

bolic syndrome and galactorrhea.

Therefore, it is observed that CBD-rich cannabis extract is effective and can
be used, as an adjuvant therapy, in relieving some important symptoms related to ASD,

such as anxiety, psychomotor agitation and social interaction.

One of the limitations of the study was that the coronavirus pandemic started
during the clinical trial, since routine is crucial in their lives, families face enormous
challenges in mitigating the impact of the condition. As the children were divided into
six groups of 10 for consultation and product initiation, there was a difference regarding
the start of use: those who started before the pandemic (COVID-19) and those who

started during the pandemic, as the clinical trial started in January 2020, and social
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isolation occurred in March of the same year in Brazil. For the same reason, laboratory

tests could not be performed after the end of the clinical trial.

New randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trials are important,
using CBD-rich cannabis extract in higher concentration and even using CBD alone

(phytochemical) for similar analyses.
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Table 1:

Sociodemographic data of the parents of children with ASD.

Cannabis group Control group

Variable (parents) (n=31) (n =29) Total (n = 60)
Mother age (in conception) 29,00 (29,00) £ 6,09 30,00 (30,00) * 6,85 29,46 (30,00) £ 6,42
Father age (in conception ) 34,05 (34,00) £ 6,69 32,10 (31,00) = 5,67 33,10 (33,00) £ 6,21
Mother education

Incomplete elementary 1(3,57) 2 (7,69) 3 (5,56)
Complete elementary 0 (0,00) 1(3,85) 1(1,85)
Incomplete secondary 2 (7,14) 0 (0,00) 2 (3,70)
Complete secondary 9 (32,14) 7 (26,92) 16 (29,63)
Incomplete higher 4 (14,29) 6 (23,08) 10 (18,52)
Complete higher 6 (21,43) 4 (15,38) 10 (18,52)
Postgraduation 6 (21,43) 6 (23,08) 12 (22,22)
Father education

Incomplete elementary 0 (0,00) 1 (5,56) 1(2,63)
Complete elementary 1 (5,00) 1 (5,56) 2 (5,26)
Incomplete secondary 3 (15,00) 6 (33,33) 9 (23,68)
Complete secondary 2 (10,00) 2 (11,11 4 (10,53)
Incomplete higher 8 (40,00) 4 (22,22) 12 (31,58)
Complete higher 6 (30,00) 4 (22,22) 10 (26,32)
Other children

No 11 (35,48) 10 (34,48) 21 (35,00)
Yes 14 (45,16) 14 (48,28) 28 (46,67)
yes and autistic 6 (19,35) 5 (17,24) 11 (18,33)
Working parents

No 1(3,23) 2 (6,90) 3 (5,00)
Yes 20 (64,52) 14 (48,28) 34 (56,67)
one of the parents had to stop 10 (32,26) 13 (44,83) 23 (38,33)
Father or mother civil status

Single 8 (25,81) 6 (20,69) 14 (23,33)
Married 15 (48,39) 17 (58,62) 32 (53,33)
Divorced 8 (25,81) 5(17,24) 13 (21,67)
other 0 (0,00) 1(3,45) 1(1,67)

Qualitative variables: n (%)

Quantitative variables: average (median) + standard deviation.
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Table 2:

Sociodemographic data and information about the children participating in the research.

Cannabis group

Control group

Variable (children) (n =31) (n = 29) Total (n = 60)
Gender
Male 25 (80,65) 27 (93,10) 52 (86,67)
Female 6 (19,35) 2 (6,90) 8 (13,33)
7,68 (7,00) £
Age 7,64 (7,00) £ 1,76 7,72 (7,00) £ 1,75 1,74
Child education
Does not attend 2 (6,45) 2 (6,90) 4 (6,67)
Beneath the expected
grading 4 (12,90) 6 (20,69) 10 (16,67)
Within the expected
grading 25 (80,65) 21 (72,41) 46 (76,67)
Treatment type
Does not 6 (19,35) 7 (24,14) 13 (21,67)
Public 14 (45,16) 9 (31,03) 23 (38,33)
Private 7 (22,58) 11 (37,93) 18 (30,00)
mixed 4 (12,90) 2 (6,90) 6 (10,00)
Occupational therapy 16 (51,61) 17 (58,62) 33 (55,00)
Physiotherapy 1(3,23) 1(3,45) 2 (3,33)
Fonoaudiology 19 (61,29) 20 (68,97) 39 (65,00)
Psychology 15 (48,39) 17 (58,62) 32 (53,33)
Psychopedagogy 11 (35,48) 12 (41,38) 23 (38,33)
Other treatments 6 (19,35) 2 (6,90) 8 (13,33)
Psychotropics usage
no 17 (54,84) 10 (34,48) 27 (45,00)
yes and continued 12 (38,71) 16 (55,17) 28 (46,67)
Uses and stopped 1(3,23) 2 (6,90) 3 (5,00)
Did not use and started 1(3,23) 1(3,45) 2 (3,33)
Selective eating
No 16 (51,61) 17 (58,62) 33 (55,00)
yes and continued 8 (25,81) 7 (24,14) 15 (25,00)
Yes and stopped 7 (22,58) 5(17,24) 12 (20,00)
Degree
Mild 13 (41,94) 13 (44,83) 26 (43,33)
Moderate 16 (51,61) 13 (44,83) 29 (48,33)
Severe 2 (6,45) 3 (10,34) 5(8,33)
Adverse side effects 4 (12,90) 5(17,24) 9 (15,00)
Subjective improvement
No 7 (22,58) 12 (41,38) 19 (31,67)
Doubt 3(9,68) 7 (24,14) 10 (16,67)
Yes 21 (67,74) 10 (34,48) 31 (51,67)
44,30 (50,00) +
Quantity of drops used 47,42 (52,00) £ 15,22 40,96 (44,00) + 18,86 17,23
Isolation interference
no 19 (61,29) 19 (65,52) 38 (63,33)
Only in the beginning 4 (12,90) 1(3,45) 5(8,33)
yes 8 (25,81) 9 (31,03) 17 (28,33)

Qualitative variables: n (%)

Quantitative variables: average (median) + standard deviation.



Table 3:

Evaluation of different variables in children with ASD in the Placebo Group and the Cannabis Group.
Results are expressed as average (median) + standard deviation.

Variable Plac((relb:onggoup Cann(anbzlgl()Broup Value p
Aggressivity 1,39 (1,00) + 1,36 0,81 (0,00) £ 1,05 0,2149
Psychomotor
agitation 2,65 (3,00) + 1,14 1,64 (2,00) + 1,28 0,00295**
Concentration 2,96 (3,00) + 0,86 1,71 (2,00) + 1,07 0,269
Meals 0,38 (0,00) + 0,82 1,32 (0,00) £ 1,90 0,045*
Sleep 0,28 (0,00) + 0,59 0,77 (0,00) + 1,61 0,0711
Social Interaction 2,83 (3,00) +1,10 1,68 (2,00) £1,01 | 0,000268***
Speech 1,72 (1,00) + 1,55 1,32 (1,00) £ 1,42 0,3918
Anxiety 2,90 (3,00) + 1,23 1,84 (2,00) £ 1,39 0,0159*
Stereotypy 2,07 (2,00) + 1,03 1,45 (1,00) + 1,06 0,3853
13,14 (13,00) £

ATEC L 8,18 12,16 (12,00) + 7,49 0,254
17,83 (18,00) +

ATEC S 9,83 13,64 (15,00) + 6,31 0,113
16,86 (18,00)

ATEC P 8,53 13,68 (13,00) + 7,77 0,212
27,17 (25,00) +

ATEC SC 11,03 25,35 (25,00) + 10,79 0,119
75,00 (78,00) +

ATECT 32,89 64,84 (63,00) + 26,82 0,098
37,83 (39,00) +

CARS 9,02 33,47 (31,00) + 8,48 0,188

All p-values were calculated between the cannabis after versus placebo after groups using the
ANOVA TWO WAY test followed by TUKEY and WILCOXON
*p<0,05; **p<0,01; **p<0,001
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Table 4:

Mixed analysis of variance for two factors (R software version 4.0.2).

Variable Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)
Social 1 17.63 17.633 14.133 0.000268***
Interaction
Residuals 116 144.73 1.248
Psychomotor 1 14.70 14.700 9.225 0.00295**
Agitation
Residuals 116 184.84 1.593
Anxiety 1 10.21 10.208 5.989 0.0159*
Residuals 116 197.73 1.705
Number of 1 9.63 9.633 4.109 0.045*
meals per
day
Residuals 116 271.99 2.345
Concentration 1 5.56 5.558 6.747 0.0124*
(Mild Group)
Residuals 48 39.54 0.824

All p-values were calculated between the cannabis after versus placebo after groups
using the ANOVA TWO WAY test followed by TUKEY and WILCOXON
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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