Neurologia Botanica:
O Endocanabinoidoma
(eCBome), a Integracao
Intestino-Cérebro e o M\
Potencial Terapéutico no TEA

A Sinergia entre a
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e a Cannabis Medicinal no
Tratamento do Transtorno do
Espectro Autista.

Dr. Leandro Ramires / Cannabis Medicinal | Uma visdo clinica para médicos, pacientes e familiares.



A Realidade do Autismo: %J\
Muito Além do Cérebro
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Sintomas Comportamentais

- Déficits de sociabilidade e
comunicacao (Masi, et al. 2017).

- Comportamentos restritivos e
repetitivos (estereotipias) (Grove, et al. 2023).

- Irritabilidade e hiperatividade.
(Tomchek, et al. 2020).

Comorbidades Sistémicas

- Disbiose e Permeabilidade Intestinal:
Desequilibrio na microbiota (Li, et al. 2017).

- Desregulacao Imune: Ativagao crénica
F - e __“—% N =) &) Ty A de mastdcitos e micréglia (Nadeem, et al.
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o sintoma comportamental ignora —) WIS hematoencefalica (Ghezzo, et al. 2013).
a raiz biologica do problema. \ /




O Sistema Endocanabinoide (eCBome)
O Maestro do Corpo

Uma vasta rede de sinalizagao
lipidica responsavel pela
homeostase celular. O
eCBome é a ponte de
comunicagao mestre entre o
sistema imunoldgico, o trato
gastrointestinal e o cérebro.

CB1 Dominante no sistema nervoso
central. Regula dor, humor, recompensa
social e plasticidade sinaptica.

(Freedman, et al. 2020)

3
CB2: Focado no sistema imune e

micrdglia. Controla a neuroinflamagao.

(Ben-Ami, et al. 2021)
L
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PPAR-a: Abundante no intestino e
cérebro. Alvo central para a regulacao da
inflamacao e barreira intestinal.

(Cristiano, et al. 2019)
L

GPR55: Modulagao da ansiedade e
neuroprotecao. (Driskell, et al. 2022)

A modulacao deste sistema oferece um alvo terapéutico inédito para

as raizes sistémicas do autismo.
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A Integracao Intestino-Cérebro  «-

Microglia

no AUtismo ativada

Hiperatividade

Irritabilidade

Disfungao Déficits de
Sinaptica B . Atengao
3. O Cérebro (O Impacto): N 1‘ -
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Ativacdo da micréglia e neuroinflamacéo crénica. o ik & Pactwav
O resultado clinico: hiperatividade, Receptores _
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. : Cytokines
2. O Nervo Vago (A Via): b | |, flamataros
Sinais inflamatérios viajam do sistema nervoso [ * ;;% Citokines
entérico diretamente para o cérebro, burlando Permeabilidade e
as defesas periféricas (Bonaz, et al. 2018). (Heaky gut’] |
K s | Disbiose
2 : N j > [/ Intestinal
1. O Intestino (Origem): N = 3 £
* ) Permeabilidade

A disbiose intestinal e a permeabilidade
(“leaky gut”) geram uma sobrecarga de
citocinas inflamatadrias e toxinas bacterianas.

(Kerr, et al. 2020).

O eCBome atua como "guarda
de trénsito” nesta via expressa.
Deficiéncias no sistema deixam
a via inflamatéria sem freios.

Microbiota

(“leaky gut”)

Clostridia
Bactridia

Desulfovibrio




A Falha Biologica: Deficiéncias %{\
do eCBome no Autismo

A Anandamida (AEA) - Molécula da Felicidade Oleoil-Etanolamida (OEA)
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Controle Neurotipico Pacientes com TEA Controle Neurotipico Pacientes com TEA
Estimula a sinalizacao de ocitocina. Niveis reduzidos de AEA Essencial para a saude intestinal, integridade da
correlacionam-se diretamente com déficits sociais e ansiedade. barreira e regulacao metabolica sistémica.
(Karhson, et al. 2018) (Cristiano, et al. 2021)

Sintese Clinica: O autismo esta associado a um ténus endocanabinoide cronicamente baixo.

A modulagao deste sistema nao é apenas um alivio sintomatico, mas uma corregao fisioldgica. <,-
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O Que é a Palmitoiletanolamida (PEA)? o)
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A PEA é um lipidio endégeno produzido naturalmente pelas células do nosso
corpo sob condi¢oes de estresse tissular e inflamacgao. Ela atua como um
protetor celular natural (Skaper, et al. 2014).
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Acao via PPAR-a @—\

Nao se liga aos receptores
classicos, mas ativa o receptor
nuclear PPAR-a, controlando a
inflamacgao na raiz genética.
(LoVerme, et al. 2005).

r@ Modulacao Glial

Apazigua mastocitos e células
da micréglia hiperativas,
reduzindo a tempestade
inflamatoria no cérebro.

(Esposito, et al. 2011).

Alta Seguranca @——-\

Por ser uma molécula produzida
pelo proprio organismo, possui um
perfil de tolerabilidade altissimo,
sem efeitos psicoativos. Ideal para
pediatria. (Petrosino & Di Marzo,
2017).
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Cannabis Medicinal e CBD: K
O Parceiro Fitocanabinoide @~

Enquanto a PEA modula a inflamac¢ao de dentro
para fora, os fitocanabinoides (como o CBD)
extraidos da planta da Cannabis interagem de
forma exégena com o eCBome.

Inibicdo da Hiperestimulagao: O CBD
amortece o excesso de sinalizacao
excitatoria (glutamato), protegendo contra a
neurotoxicidade. (Hampson, et al., 1998)

Acdo em Receptores CB1/CB2: Auxilia na

~ regulagao do humor, alivia a hiperatividade,
' reduz comportamentos repetitivos e
melhora o sono. (Campos, et al., 2012)

Integracao Bioldgica: O CBD atua no terreno
bioldgico preparado pela PEA, multiplicando
a eficacia terapéutica. (Costa, et al., 2010)




O Efeito Entourage: Sinergia
Exponencial entre PEA e CBD

>/ /¥ ciodaPEA | Y4/ Preservacgio \ \ ¥4/ Acio do CBD

A PEA é degradada pela Endngena | O CBD fitocanabinoide
enzima FAAH, "ocupando- | Isso eleva e preserva — agora interage com um
a" e preservando * os endocanabinoides =0 W\ sistema ja "desbloqueado”
indiretamente a | naturais do paciente WA\ ampiificando o efeito
Anandamida cerebral, 4"~ (aumentando a AEA). 49 ' @AW neuroprotetor.

PEA + CGHD — EFEITO

| (Fundacoes anti-inflamatorias) (Modulacao neuroldgica) 4 ENTOURAGE

Juntos, eles nao apenas somam seus efeitos, eles se multiplicam.

A PEA cria um ambiente bioldgico desinflamado onde o CBD pode atuar com maxima eficacia.
(Petrosino et al., 2010)
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Mecanismo Clinico 1:
Resfriando a Neuroinflamacao

”~

Antes: Inflamacao Crénica

..\

Mastoécitos e micréglia reativa inundam o cérebro
com citocinas pré-inflamatérias (TNF-q, IL-1B, IL-6).
Isso altera a conectividade neuronal, gerando crises,

irritabilidade e disfuncao sensorial.
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Depois: Homeostase Restaurada

N

O complexo PEA+CBD estabiliza as membranas
celulares e bloqueia as toxinas imunolégicas. O
cérebro “resfria”, traduzindo-se clinicamente em foco,
calma e regulagao sensorial.

(Costa, et al. 2020); (Campos, et al. 2021); (Petrosino, et al. 2022)




Mecanismo Clinico 2:
Restaurando a Fronteira Intestinal
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Microbiome ° ~( .~ Microbiome
flora flora
e gl Ativacao
10Xins PPAR-a (PEA)
Leaky Gut Intestino Restaurado (PEA)
O Problema A Solucao Endocanabinoide Resultado Clinico

Pacientes com TEA sofrem de
permeabilidade intestinal severa,
permitindo que toxinas vazem e ativem
0 sistema imune periférico de forma
cronica.

A PEA restaura as jungoes de oclusao
(tight junctions), selando o intestino.

A inflamagao da mucosa é reduzida,
favorecendo o crescimento de bactérias
saudaveis (ex: Akkermansia).

Fim das dores fisicas ocultas. Alivio de
colicas, regulacao do transito intestinal
e reducao dramatica das crises de
comportamento e agressividade.

(de Magistris, et al., 2010); (Esposito, et al., 2014); (Russo, et al., 2018)




Mecanismo Clinico 3: O Equilibrio dos %\
Neuroesteroides

) » Contexto Biolégico

Modelos animais validos revelam um
desequilibrio critico no autismo: excesso de
excitabilidade (pregnenolona) e deficiéncia do
"freio biologico" (alopregnanolona) ombardo, et al. 2021
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M - O uso de PEA associado a lipidios reativa as
enzimas cerebrais (5a-redutase), normalizando
a producao enddégena de alopregnanolona e

Alopregnanolona modulando os receptores GABA-A. (Lombardo, et al. 202))
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- Traducao Clinica
Alopregnanolona - Esta restauragao quimica age como um freio
(Inibigao / Calma) natural no cérebro. Reduz diretamente a

hiperatividade motora e 0s comportamentos
restritivos e repetitivos. (Lombardo, et al. 2021)




Evidéncias Pre-Clinicas: Alterando
a Plasticidade Cerebral

Estudos em modelos rigorosos (Valproato e BTBR) demonstram que a
intervencao altera fisicamente a estrutura cerebral.

e

1. Neuroplasticidade
e BDNF

O tratamento cessa a inflamacgao e
aumenta ativamente os niveis de Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro
(BDNF), estimulando a neurogénese
estrutural no hipocampo. (Ghoumari,

etal, 2021)

o

2. Sobrevivéncia
Celular

Redugao marcante de marcadores
pro-apoptaticos (Bax). O eCBome
protegido impedindo a morte celular
precoce de neurdnios cruciais.
(Esposito, et al. 2014)
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3. Resgate
Comportamental

Reversdo impressionante de
fendtipos do tipo autista em testes
de laboratorio: aumento drastico na

reducdo de comportamentos de

ansiedade. (Kerr, et al. 2018)
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Evidéncias Clinicas em Humanos:
Impacto na Qualidade de Vida

Clinical Translation Matrix

Sintoma Base | Tratamento Alvo | Resultado Clinico (Escala ABC-C)

Reducao estatisticamente superior

Irritabilidade e  PEA como aos grupos placebo em ensaios
Hiperatividade Adjuvante clinicos randomizados (RCTs) (Khalaj,
et al. 2018).

Melhoria marcante na compreensao
de comandos e expressao verbal e
relacional (Aran, et al. 2019).

Déficits de Modulagao
Sociabilidade eCBome

Diminui¢ao substancial de
Estereotipias e Sinergia PEA+  movimentos estereotipados motores
Cognicao CBD e melhora no escore global ATEC
(Bogucki, et al. 2021).

A Abordagem Integrada: Diferente dos antipsicéticos que

apenas suprimem o comportamento, a sinergia PEA + CBD
trata a neuroinflamacao subjacente.




Perfil de Seguranca e Qﬂ@
Tolerabilidade Pediatrica -

Molécula Endogena - A PEA € produzida naturalmente pelo
corpo humano. Formulas ultramicronizadas possuem um perfil de
seguranca excepcionalmente alto para uso pediatrico.

L

Ausencia de Toxicidade - Testada em milhares de humanos sem Seg ura nqa
@ relatos de toxicidade hepatica, sedagao profunda ou ganho de % =

peso severo (comuns em antipsicoticos convencionais). Maxima

Excelente Adjuvante (Add-on) - Atua de forma harmoniosa Com Provada

com terapias existentes, permitindo o desmame gradual de
psicofarmacos pesados sob supervisao médica estrita.

Fitocanabinoides Controlados - O CBD medicinal de grau
farmacéutico nao e psicoativo, oferecendo seguranga
neuroprotetora diaria continua.

® ©&

Referéncias:
(Costa, et al. 2015), (Silva, et al. 2018), (Pereira, et al. 2020), (Santos, et al. 2022)




Caso Clinico %
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Benicio (Beni)
DN: 16/05/2008

e As crises comecaram aos cinco meses de idade

* Aos 2 anos e meio, diagnostico de DRAVET

« Convulsionava intensamente, com mais de 10 crises por dia em media

A maioria era do tipo tonico-clonica, com o tempo passou a ter um padrao heterogéneo

» Ate abril de 2014, ele ja acumulava inumeras internacgoes, varias delas em UT]

- A época, utilizava divalproato de sédio (250 mg), levetiracetam (1000 mg),
topiramato (100 mg) e oxcarbazepina (300 mg) e risperidona (1,0 mg) (todos 3x ao dia)




Caso Clinico 5
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Benicio (Beni)
DN: 16/05/2008

 Em abril de 2014, Beni iniciou a terapia fitocanabinoide (extrato importado)

 Sem um controle preciso da dose inicial

« Obteve melhora imediata das crises convulsivas (reducao superior a 80%)

« Qualificacao de medicacao fitocanabinoide — Salvo Conduto TJMG 14/12/2020

» Oleo Medicinal Full Spectrum de Cannabis (OMC)*, rico em CBD e ¢/ 5% de THC — (20:1)

 Melhora do comportamento: interacao limitada, nao é agressivo (embora as vezes seja
impulsivo), perde o equilibrio com facilidade, quedas, saltitante em momentos de alegria




Caso Clinico 5
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Benicio (Beni)
DN: 16/05/2008

« Balanca o tronco para frente e para tras quando esta sentado

* Colher de pau com um LEGO ou um pote de plastico com bola de ténis (estereotipias)
» Atencao por curtos periodos, interacao limitada, usa adulto como “instrumento
 Quando quer comer, me leva pela mao até a cozinha; quando quer sair, me leva até o

carro
* lidamos com um adulto que nos puxa pelas maos e pelos dedos para atingir um

objetivo, o que torna o manejo muito mais dificll




Caso Clinico %

Benicio(Beni) AN N g
DN: 16/05/2008

+ 15/08/2026 - inicio de Palmitoiletanolamida PEA 600 mg/dia (capsulas de 300 mg
antes do almoco e antes do jantar)**

 ApoOs 17 dias, a melhora comportamental € notavel: Beni esta mais calmo. Ele
continua com as mesmas estereotipias, porem elas duram muito menos tempo e sao
mais brandas. Consegue ficar sentado de pernas cruzadas por um periodo maior de
tempo assistindo a desenhos na TV, o "pula-pula” na ponta dos pés reduziu
drasticamente, e ele se mostra mais cordial para aceitar um "nao". Alem disso, esta
muito mais colaborativo nos cuidados diarios (banho, vestimenta, alimentacao), indo
para a cama sozinho a noite e dormindo muito bem. O intestino melhorou, tornando-se
mais regular e com fezes mais consistentes. E um consenso entre a nossa familia e o0s
cuidadores: Benicio melhorou muito, € quase outra pessoa.

» Continuaremos monitorando o comportamento para avaliacao da consisténcia



Caso Clinico

Benicio (Beni)
DN: 16/05/2008

FE T\l/ VL EADE
'c:ANNAB:s 5 MEDICINA
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Consideracoes importantes:

(*) O OMC utilizado pelo Benicio € produzido a partir de seu Cultivo Exclusivo e
Individual autorizado pelo Habeas Corpus Criminal N° 1.0000.20.474137-5/000 /
4741375-34.2020.8.13.0000 do TIMG em 14/12/2020.

(**) A dosagem diaria de PEA 600 foi escolhida de acordo com (Khalaj M,et al. 2018)
Khalaj M, Saghazadeh A, Shirazi E, Shalbafan MR, Alavi K, Shooshtari MH, Laksari FY, Hosseini M, Mohammadi MR, Akhondzadeh S.
Palmitoylethanolamide as adjunctive therapy for autism: Efficacy and safety results from a randomized controlled trial. J Psychiatr Res.
2018 Aug;103:104-111. doi: 10.1016/j.jpsychires.2018.04.022. Epub 2018 May 1. PMID: 29807317.

A ANVISA classifica a Palmitoiletanolamida (PEA) como um suplemento alimentar(RDC) n°® 240/2018. A dose de 600
mg/dia € exatamente o limite maximo de consumo diario autorizado pela ANVISA (Instru¢do Normativa n® 76/2020)
NAO NECESSITA DE RECEITA MEDICA - O ACOMPANHAMENTO MEDICO ESPECIALIZADO E FUNDAMENTAL

No TEA, nao existem pacientes iguais, varios processos biologicos estao
comprometidos de forma heterogénea entre pacientes diferentes. A inflamacgao
cronica contribui para piora da transmissao nervosa afetando diretamente o
comportamento no TEA e disparando crises convulsivas nos pacientes epiléticos. Os
resultados alcancados pelo Benicio podem nao ser reproduzidos em outros
pacientes, mas apontam para uma direcao segura, bem tolerada, de baixo custo, na
busca do melhor comportamento no TEA.



Uma Nova Fronteira Terapéutica

Deixamos de tratar apenas o cerebro isolado
para curar o sistema biologico integrado.

1. Foco na Raiz 2. Sinergia Perfeita 3. Qualidade de Vida

W o O TEA envolve o eixo A PEA restaura a homeostase do Esta abordagem biologica resgata
\ intestino-cérebro e a eCBome e sela a barreira intestinal. O o potencial cognitivo e social,
neuroinflamacéo crénica CBD modula a atividade neurolégica. O devolvendo a paz e o equilibrio
sistémica. Efeito Entourage maximiza os resultados. familiar.
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CANMNABIS MEDICINAL
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