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RESUMO

O tratamento do transtorno do espectro do autismo (TEA) é um desafio presente no autismo atipico, autismo
e sindrome de Asperger afetando o cérebro no estagio de desenvolvimento. Canabidiol e Risperidona podem
ter efeitos promissores no tratamento de sintomas relacionados ao TEA, utilizados como alternativa
terapéutica no alivio dos sintomas. O estudo das interven¢des farmacoldgicas para o0s sintomas e transtornos
do espectro autista agregam assertividade na escolha do melhor farmaco para o quadro e intensidade de
sintomas individuais. A obtengéo de resposta terapéutica e efeitos adversos, potencializa o desenvolvimento
de novos avangos no tratamento do TEA para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e atenuar os
sintomas aberrantes do espectro autista. Desta forma, este trabalho tem como objetivo a realizagdo de uma
revisdo sisteméatica, de carater quantitativo e exploratério, nas plataformas Science Lilacs, Scielo e Pudmed,
de uma comparacéo terapéutica do tratamento farmacolégico de Canabidiol e Risperidona A revisédo sera
datada no periodo de 2016 a 2023, modelo de reviséo sistematica de artigos , com objetivo de reunir e discutir
todos os dados disponiveis gerados por estudos clinicos e pré-clinicos, investigando o papel do sistema
endocanabindide (eCB) no neurodesenvolvimento, com aten¢do especial na comparacdo do tratamento
farmacol6gico com Risperidona e diferenciar respostas e efeitos adversos do tratamento do autismo. Os
estudos intervencionais e observacionais seréo revisados espera-se com este estudo contribuir tanto sob a
Otica metodoldgica da identificacdo da terapéutica nos sintomas do espectro do autismo nos processos de
escolha do farmaco, quanto aos aspectos efetivos relacionados aos farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Antipsicoético atipico; Espectro autista; Endocanabindides (eCB).
1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) relune desordens de desenvolvimento
neurolégico que afeta a comunicacdo e interacdo social, apresenta comportamentos
repetitivos e padrfes restritos de interesses e atividades. A causa exata do autismo é
desconhecida,os sintomas sdo causados por alteracbes na atividade neuronal e na
conectividade cerebral (MAENNER et al.,, 2020). O tratamento do TEA envolve uma
abordagem multidisciplinar, que pode incluir terapia comportamental, fonoaudiologia e
terapia ocupacional, bem como medicamentos em grande parte dos casos diagnosticados
(JUTLA et al., 2021).

As intervencbes farmacoldgicas quando utilizadas geralmente tém como alvo
sintomas especificos que incapacitam gravemente o funcionamento do individuo e
interferem negativamente no sucesso dos tratamentos educacionais e qualidade de vida
familiar, como por exemplo, agressao, comportamento autodestrutivo, rituais compulsivos,
baixa tolerancia a frustracdo com acessos explosivos, hiperatividade, entre outros. Os
medicamentos utilizados na préatica clinica pertencem a classe de farmacos (antipsicéticos,
antidepressivos ou ansioliticos), ndo sendo especificos para os sintomas-alvo e afetam um
amplo espectro de fungdes neuroldgicas e cerebrais.Os beneficios de longo prazo de
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gualquer dos agentes utilizados em autismo sdo em grande parte desconhecidos e uma
significativa parte dos pacientes os descontinua quando percebem a perda de eficicia do
medicamento ou os efeitos colaterais (NIKOLOV, JONKER, SCAHILL, 2006).

Atualmente, um dos farmacos destinados ao tratamento de pacientes TEA, é a
Risperidona que atua como antagonista dos receptores da dopamina e serotonina e sao
reconhecidos pelo menor risco de incidéncia de efeitos extrapiramidais comparados aos
antipsicoticos de primeira geracao € utilizada no tratamento de sintomas-alvo que incluem
agressao, automutilagcdo, destruicdo de propriedade ou crise de ira (MANEETON et al.,
2018).

O tratamento medicamentoso com antipsicéticos para comportamentos agressivos
no TEA, idealmente deve ser adotado por curto periodo (8 semanas), devido ao potencial
de efeitos adversos como discinesia tardia, sindrome metabdlica e/ou desenvolvimento de
diabetes, além do ganho de peso e sedacédo (BRASIL, 2021).

Estudos recentes sobre a planta Canabis sativa, vem se tornando promissores no
uso isolado de um de seus principios ativos, o Canabidiol (CBD), usado em diversas
comorbidades neurolégicas. Estudos preliminares mostraram que o CBD pode ajudar a
reduzir a ansiedade e a agressao em individuos diagnosticados dentro do espectro autista.
Porém ainda existe a dificuldade de aceita¢do ao inicio do tratamento com uso do CBD,
principalmente por questdes culturais (DEVINSKY et al., 2014).

Partindo do que foi revisado em artigos sobre o uso de Risperidona e o CBD em
pacientes diagnosticados dentro do espectro autista, foi observado que ambos podem
trazer beneficios para o tratamento de comportamentos agressivos, bem como possuir
efeitos adversos. Estas informacfes serdo analisadas no intuito de responder ao problema
da pesquisa: O uso da Risperidona pode ser substituido pelo CBD em pacientes TEA,
trazendo melhor qualidade de vida sem apresentar prejuizos ao desenvolvimento?

A pesquisa nessa area podera ajudar a identificar quais pacientes sdo mais
propensos a se beneficiar dos tratamentos farmacoldgicos descritos, além de avaliar a
ocorréncia de efeitos adversos.

Desta forma, o objetivo do presente trabalho € avaliar as ac6es farmacoldgicas do
CBD e Risperidona no tratamento do TEA.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho consiste em uma revisdo bibliografica sobre o uso da
Risperidona e do Canabidiol para o TEA. A revisdo é fundamentada em pesquisas e
analises de artigos cientificos escritos em Lingua Portuguesa e Inglesa, disponiveis
gratuitamente e integralmente, publicados entre 2001 e 2023 nas bases de dados
PUBMED, SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) e LILACS. Também foram avaliadas
informacBes em livros e dissertacbes sobre o tema. Para a pesquisa foram utilizadas
palavras-chave como, Espectro autista; Endocanabindides (eCB); Risperidona.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A prescrigao de antipsicéticos no transtorno do espectro autista ainda € um desafio
pela caréncia de estudos clinicos, randomizados e controlados. O presente estudo expde
caracteristicas farmacolégicas de modo comparativo entre o uso de Risperidona e
Canabidiol, pontuando as reacdes adversas, efeitos farmacolégicos e mecanismo de agao
(Quadro 1).
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Quadro 1: Caracteristicas da Risperidona e Canabidiol.

Medicamentos Risperidona Canabidiol

Antipsicético atipico antagonista ou agonista parcial
nos receptores D2 e antagonista de 5SHT2A , mas
também bloqueia uma variedade dos outros

Agonista do receptor VRL-1, também inibe a

Mecanismo de recaptacéo e degradagdo enzimatica da

acao . anandamida, e exerce atividade agonistica nos
receptores ( MASI\_II_IT?EJL(J)S,ZZOoll:S,. LIEBERMAN & receptores 5-HT1A (REECE, 2019).
A risperidona foi eficaz e bem tolerada para o Diminuigc&o nos problemas comportamentais:
Efeito tratamento de acessos de raiva, agressao ou aumento na linguagem expressiva, melhora da
farmacol6gico comportamento autolesivo em criangas com cognigao, aumento na interacdo social (BILGE S &
transtorno autista (MCCRACKEN JT et al.,2002). EKICI B, 2021).

Baixo risco de distonias agudas, (inquietagéo,
espasmos musculares, desvio fixo do olhar para cima,
Efeito adverso espasmos dos musculos do pescogo). As discinesias
tardias desenvolvem-se apds meses ou anos, ganho
de peso (KAPUR & SEEMAN, 2001; NEVES 2021).

Fonte: elaborado pelas autoras.

A tolerancia ao CBD e a dependéncia fisica
ocorrem apenas em um grau menor e,
principalmente, em usuarios persistentes
(FATTORE et al., 2008).

A Risperidona é um bloqueador altamente potente dos receptores de serotonina
5HT2A e dopamina D2, tem uma eficacia promissora no tratamento dos sintomas positivos
e negativos da esquizofrenia. Além disso, as evidéncias dos em estudos clinicos
randomizados ilustraram sua eficacia no tratamento sintomatico para problemas
comportamentais, como irritabilidade, agressividade, comportamento auto lesivo e acessos
de raiva em criangas e adolescentes com TEA com tratamento de curto prazo com boa
tolerabilidade (MANEETON, 2018; LIEBERMAN & STROUP, 2011).

O Ministério da saude (2021), ressalta que tratamento medicamentoso para
comportamentos agressivos e auto lesivos no TEA com antipsicéticos, devem ser adotados
por curto periodo (8 semanas), devido ao potencial de efeitos adversos como discinesia
tardia, sindrome metabdlica e/ou desenvolvimento de diabetes, além do ganho de peso e
sedacao.

Segundo McCracken et al (2002), em ensaio duplo cego realizado em 101 criangas
e adolescentes, a Risperidona se mostrou segura e eficaz no tratamento a curto prazo de
agressividade e comportamento auto lesivo, além de melhoras no comportamento
estereotipado e na hiperatividade. O tratamento com Risperidona por oito semanas resultou
em uma reducao de 56,9% na irritabilidade, sendo uma resposta positiva. A terapia com
Risperidona foi associada a um ganho de peso médio de 2,7+2,9 kg. Ocorreram reacgdes
como aumento do apetite, fadiga, sonoléncia, tontura e salivagao.

Contudo, os estudos clinicos analisados mostraram grande heterogeneidade de
reacdes adversas a Risperidona, sendo as principais: aumento do apetite e ganho de peso,
sonoléncia, hiperprolactinemia, sintomas gastrintestinais, taquicardia e efeitos
extrapiramidais (KAPUR & SEEMAN, 2001; NEVES, 2021).

De acordo com Devinsky et al. (2014), estudos preliminares mostraram que o
Canabidiol (CBD) pode ajudar a reduzir a ansiedade e a agressdo em individuos
diagnosticados dentro do espectro autista. Ressalta também que O CBD exibe uma
infinidade de propriedades, incluindo anticonvulsivante, sedativo, hipnético, antipsicético,
anti-inflamatérios e neuroprotetor.

A planta da cannabis contém dois canabindides principais: tetra-hidrocanabinol
(THC) e canabidiol (CBD). THC é psicoativo e pode causar ansiedade e psicose. CBD é
nao psicoativo e tem potencial ansiolitico, antipsicotico, propriedades antiinflamatorias e
antioxidantes com um limiar de toxicidade relativamente alto (POLEG, 2019).

O CBD demonstrou ser um potente agonista do receptor TRPV2 (receptor potencial
transitorio do receptor V2), também conhecido como VRL-1 (receptor vaniléide tipo 1), que
pode desempenhar um papel na regulagdo da ocitocina e secregao da vasopressina. O
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CBD também inibe a recaptagdo e degradagédo enzimatica da anandamida canabindide
endogena, levando a uma elevacao nos niveis de anandamida. O CBD também exerce
atividade agonistica nos receptores 5-HT1A, existindo a hipétese de mediar potenciais
efeitos antidepressivos farmacoldgicos, ansioliticos e cognitivos (REECE, 2019).

Um estudo realizado por Bilge e Ekici (2021), mostrou que baixas doses de CBD
podem ter efeitos benéficos como aumento na linguagem expressiva, melhora da cogni¢cao
e aumento na interagao social. O estudo foi realizado com 33 pacientes com idades entre
5 e 7 anos e as principais melhorias do tratamento foram uma diminui¢gdo nos problemas
comportamentais relatada em 10 pacientes, um aumento na linguagem expressiva foi
relatado em 7 pacientes, a melhora da cognigao foi relatada em 4 pacientes, um aumento
na interagao social foi relatado em 3 pacientes e uma diminuigdo nos esteredétipos foi
relatada em 1 paciente. Os pais relataram melhora na cognicdo entre os pacientes que
aderiram ao tratamento com cannabis enriquecido com CBD por mais de dois anos.

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, foi realizado em 2019,
no Shaare - Sede Medical Center em Jerusalém, a fim de avaliar a segurancga, tolerabilidade
e eficacia da mistura de canabinoides CBD e THC na proporgao de 20:1. Apds o tratamento
com cannabis, os surtos comportamentais foram melhorados (na escala CGIC) em 61%
dos pacientes. Os problemas de ansiedade e comunicacdo melhoraram em 39% e 47%,
respectivamente. Comportamentos disruptivos, foram melhorados em 29%, de 4,74 + 1,82,
conforme registrado na linha de base no HSQ-ASD, para 3,36 + 1,56 apos o tratamento.
Os pais relataram menos estresse, conforme refletido nos escores do APSI, variando 33%
de 2,04 £ 0,77 para 1,37 = 0,59. O efeito em todas as medidas de resultado foi mais
aparente em meninos com TEA nao sindromico. Os eventos adversos incluiram disturbios
do sono (14%) irritabilidade (9%) e perda de apetite (9%). As evidéncias atuais s&o indiretas
e baseadas na eficacia do CBD em condi¢des patoldgicas que estdo também presentes no
TEA. Portanto, a eficacia potencial do CBD no contexto de TEA é apenas sugerido (LIMA
et al., 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, portanto, que atualmente ha grande utilizacdo da Risperidona e
Canabidiol para o tratamento do espectro autista, especialmente nos pacientes com
sintomas mais intensos. Entretanto, se faz necessaria a comparacao terapéutica dos
medicamentos, quanto a eficacia na habilitagdo das atividades diarias e do modo ativo de
vida destes pacientes, como também na identificacdo dos efeitos adversos.

A partir desses conhecimentos, utilizam-se estratégias na escolha farmacologica
mais apropriada que permita tratamento efetivo para as pessoas com TEA, contribuindo
para a qualidade de vida e assertividade terapéutica, além de incentivar ainda mais
pesquisas.
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