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Publishdd:onting: xd¥anuary 2019 Houve um aumento dramatico no nimero de criancas diagnosticadas com transtornos do espectro do

autismo TEA em todo o mundo. Recentemente evidéncias de possiveis efeitos terapéuticos dos produtos de
cannabis surgiu. O objetivo deste estudo é caracterizar a epidemiologia dos pacientes com TEA recebendo
tratamento médico com cannabis e descrever sua seguranga e eficacia. Analisamos os dados
prospectivamente coletados como parte do programa de tratamento de pacientes com TEA tratados com
cannabis medicinal entre entre 2015 e 2017. O tratamento na maioria dos pacientes foi baseado no dleo de
cannabis contendo 30% de CBD e

1,5% de THC. O inventario de sintomas, a avaliagdo global do paciente e os efeitos colaterais aos 6 meses
foram desfechos de interesse e foram avaliados por questionarios estruturados. Depois de seis meses de
tratamento 82,4% dos pacientes (155) estavam em tratamento ativo e 60,0% (93) foram avaliados; 28
pacientes (30,1%) relataram melhora significativa, 50 (53,7%) moderada, 6 (6,4%) discreta e 8 (8,6%)
nenhuma mudanca em sua condigdo. Vinte e trés pacientes (25,2%) apresentaram pelo menos um efeito
colateral; a mais comum foi a inquietagdo (6,6%). Cannabis em pacientes com TEA parece ser bem tolerada,
segura e UMA opg¢ao eficaz para aliviar os sintomas associados ao TEA.

Houve um aumento de 3 vezes durante as Gltimas 3 décadas no nimero de criangas diagnosticadas com espectro do
autismo transtornos em todo o mundo®™>. N&o h4 tratamentos especificos disponiveis atualmente e as intervengdes
estdo focando diminuicéo dos comportamentos disruptivos, treinando e ensinando habilidades de auto-ajuda para uma
maior independénciaﬁ.

Recentemente, a cannabis enriquecida com CBD demonstrou ser benéfica para criangas com autismo’. Nesta
retrospectiva estudo em 60 criangas, surtos comportamentais foram melhorados em 61% dos pacientes, problemas de
comunicagdo em 47%, ansiedade em 39%, estresse em 33% e comportamento disruptivo em 33% dos pacientes. A
justificativa para isso: O tratamento baseia-se nas observacdes anteriores e na teoria de que os efeitos do canabidiol
podem incluir o alivio: psicose, ansiedade, facilitagdo do sono REM e supressdo da atividade convulsiva™. Um estudo
de caso Unico prospectivo Dronabinol (um farmaco a base de THC) mostrou melhori%s significativas na hiperatividade,
letargia, irritabilidade, estereotipia e fala inadequada aos 6 meses de seguimento”. Além disso, o tratamento com
Dronabinol De 10 adolescentes pacientes com deficiéncia intelectul%l resultaram em 8 pacientes apresentando melhora
no manejo de comportamento auto-lesivo resistente ao tratamento™ .

Em 2007, o Ministério da Sadde de Israel comegou a fornecer aprovagdes para cannabis medicinal, principalmente
para sintomas paliagdo. Em 2014, o Ministério da Salde comecou a fornecer licengas para o tratamento de criancas
com epilepsia. Depois de ver os resultados do tratamento de cannabis em sintomas como ansiedade, agressao, panico,
birras comportamento auto-prejudicial, em criangas com epilepsia, pais de criangas com autismo severo, voltadas para
a Cannabis para alivio.

Embora muitos com autismo estejam sendo tratados hoje com cannabis medicinal, ha uma falta significativa de
conhecimento sobre o perfil de seguranga e os sintomas especificos com maior probabilidade de melhorar com o
tratamento com cannabis.

Portanto, o objetivo deste estudo foi caracterizar a populagao de pacientes recebendo cannabis medicinal tratamento
para o autismo e avaliar a seguranca e eficécia desta terapia.
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Total (188)
A idade média (DP) 12,9 (7,0)
Sexo (macho), Néo. (%) 154 (81,9)
indice de massa corporal média (DP) 29,0 (5,3)
Experiéncia anterior com cannabis (Sim), N&o.
(%) 19 (10,1)
comorbidades:
Epilepsia, N&o. (%) 27 (14,4)
Atencédo Desordem de Hiperactividade De cit,
Néo. (%) 7(3.7)
sindrome de Tourette, N&o. (%) 4(2,1)
Doenca celiaca, N&o. (%) 3(1,6)
Perturbacdo de Ansiedade, N&o. (%) 3(1,6)

Tabela 1. As caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes na admisséo.

Mudanca em seis
meses

prevaléncia de Nenhuma mudanca

admissédo Sintoma ou |

Total (188) desaparecido Melhoria deterioracéo
Inquietagéo, N&o. (%) 170 (90,4) 1(1,2) 71 (89,8) 7(88)
Ataques de raiva, Nao. (%) 150 (79,8) 1(1,3) 65 (89,0) 7(9,5)
Agitagéo, N&o. (%) 148 (78,7) 1(1,4) 57 (83,8) 10 (14,7)
Os problemas do sono, Nao. (%) | 113 (60,1) 9 (19,5) 27 (58,6) 10 (21,7)
Discurso Imparidade, Ndo. (%) |113 (60,1) - 15 (30) 35 (70)
Comprometimento cognitivo,
Nao. (%) 91 (48,4) - 15 (27,2) 40 (72,7)
Ansiedade, Nao. (%) 69 (36,7) - 24 (88,8) 3(11,1)
Incontinéncia, N&o. (%) 51 (27,1) 2(9,0) 7(31,8) 13 (59,0)
Convulsées, N&o. (%) 23 (12,2) 2 (15,3) 11 (84,6) -
Mobilidade Reduzida, N&o. (%) |17 (9,0) 2(18,1) - 9(81,8)
Priséo de ventre, Nao. (%) 15 (8,0) 1(12,5) 6 (62,5) 2(25)
Tiques, Néo. (%) 15 (8,0) 1(20,0) 4 (80,0 -
Problemas digestéo, N&o. (%) 14 (7,4) 1(12,5) 5 (62,5) 2(25,0)
Aumento de apetite, N&do. (%) 14 (7,4) 1(33,3) 1 (333) 1(33,3)
Falta de apetite, N&o. (%) 14 (7,4) 2(40,0) 1 (20,0) 2(40,0)
Depressdo, Nao. (%) 10 (5,3) - 5 (100,0) -

Mesa 2. prevaléncia de sintomas e mudanca. prevaléncia de sintomas de ingestdo em 188 pacientes
avaliados no consumo e mudancga em seis meses em pacientes que responderam ao questionario de seis
meses.

Resultados

populagdo de pacientes: Durante o periodo do estudo, 188 pacientes com TEA iniciaram o tratamento. Diagnéstico de

TEA foi estabelecido de acordo com a préatica aceita em Israel; seis placa psiquiatras pediatricos certificados e neurologistas

foram responséveis pelo tratamento de 125 pacientes (80,6%), os restantes 30

por outros 22 médicos. A Tabela 1 mostra as caracteristicas demogréaficas da populacéo de pacientes. A idade média foi 12,9

+ 7,0 anos, com 14 (7,4%) pacientes com idade inferior a 5 anos, 70 pacientes (37,2%) entre 6 a 10 anos

e 72 (38,2%) com idade entre 11 e 18 anos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (81,9%). Vinte e sete pacientes

(14,4%) sofriam de epilepsia e 7 pacientes (3,7%) do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH).

No inicio do estudo, os pais de 188 pacientes relataram, em média, 6,3 + 3,2 sintomas. A Tabela 2 mostra a prevaléncia de

sintomas com inquietagdo mais comum (90,4%), ataques de raiva (79,8%) e agitacao 78,7%.

Os produtos de cannabis recomendados aos pacientes foram principalmente 6leo aplicado sob a tenaz (94,7%). Sete

pacientes (3,7%) receberam licenga para comprar 6leo e inflorescéncia e trés pacientes (1,5%) receberam

licenca para comprar apenas inflorescéncia. A maioria dos pacientes consumia 6leo com 30% de CBD e 1,5% de THC, em

média 79,5 + 61,5 mg de CBD e 4,0 + 3,0 mg de THC, trés vezes ao dia (para uma distribui¢cdo mais detalhada de CBD / THC

consumos ver Complementar Fig. S1). A ins6nia registrada em 46 pacientes (24,4%) foi tratada em uma noite contém 3% de

6leo de THC com, em média, 5,0 + 4,5 mg diarios de THC. Todo o conteudo dos produtos foi validado por HPLC

(Cromatografia Liquida de Alta Performance) em cada ciclo de producéo. A dose de cannabis néo foi significativamente

associado ao peso (coeficiente de correlagéo r = -0,13, p = 0,30), idade (coeficiente de correlacéo r = -0,10,

p =0,38), ou sexo (p = 0,38).

Acompanhamento de um més: Apés um més, dos 188 pacientes, 8 (4,2%) interromperam o tratamento, 1

(0,5%) para um fornecedor diferente de cannabis, e 179 pacientes (94,6%) continuaram o tratamento ativo (fig. 1). Do

Gltimo grupo, 119 (66,4%) responderam ao questionario com 58 pacientes (48,7%) relatando melhora significativa, 37
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Figura 1. populagdo e estudo nos trés periodos de acompanhamento, na entrada, um um més em seis meses
de tratamento cannabis medicinal.

Acompanhamento de
1 més

(31,1%) melhora moderada; 7 pacientes (5,9%) apresentaram efeitos colaterais e 17 (14,3%) relataram
cannabis ndo os ajudou.

Os efeitos colaterais relatados em um més foram: sonoléncia (1,6%), mau gosto e cheiro do 6leo (1,6%),
inquietacdo (0,8%), refluxo (0,8%) e falta de apetite (0,8%).

Acompanhamento seis meses: Ap0s seis meses, dos 179 pacientes avaliados no seguimento de um més, 15
pacientes (8,3%) interromperam o tratamento, 9 (4,9%) mudaram para um fornecedor diferente de cannabis e
155 pacientes (86,6%) continuacdo do tratamento (fig. 1). Do ultimo grupo, 93 (60,0%) responderam ao
questionario com 28 pacientes (30,1%) relatando uma melhora significativa, 50 pacientes (53,7%) melhora
moderada, 6 pacientes (6,4%) melhora e 8 (8,6%) ndo apresentam alteracdo de sua condigdo. Nenhuma das
variaveis inseridas no modelo multivariado. A analise para prever o sucesso do tratamento foi estatisticamente
significativa. Para avaliar o potencial viés de resposta, comparamos as caracteristicas da linha de base entre 93
entrevistados e 62 ndo respondentes ao questionario de 6 meses. O primeiro grupo era um pouco mais velho
(13,7 £0,8 vs. 10,8 £ 0,5,p = 0,004).

Qualidade de vida: Qualidade de vida, humor e capacidade de realizar atividades da vida diaria foram
avaliados antes do tratamento e aos seis meses. Boa qualidade de vida foi relatada por 31,3% dos pacientes antes
do inicio do tratamento enquanto aos 6 meses, boa qualidade de vida foi relatada por 66,8% (p <0,001, Fig.
Suplementar S2). Humor positivo foi relatado pelos pais em 42% antes do tratamento e 63,5% ap6s 6 meses de
tratamento (p <0,001). E capacidade de se vestir e tomar banho de forma independente foi significativamente
melhorada de 26,4% relataram nenhuma dificuldade nestas atividades anteriores ao tratamento para 42,9% aos
seis meses (p <0,001). Da mesma forma, bom sono e boa concentragao

foram relatados por 3,3% e 0,0% (respectivamente) antes do tratamento e em 24,7% (p <0,001) e 14,0%

(p <0,001) durante um tratamento ativo (Tabela 3). Os sintomas melhorados aos 6 meses incluiram convulsoes,
dos 13 pacientes em um tratamento activo em seis meses 11 pacientes (84,6%) relataram desaparecimento dos
sintomas e dois pacientes relataram melhoria; inquietacdo e raiva ataques foram melhoradas em 72 pacientes
(91,0%) e 66 (90,3%), respectivamente (Tabela2).

Medicamentos Uso. Os medicamentos cronicos concomitantes mais comuns no consumo foram os antipsicéticos
(56,9%), antiepilépticos (26,0%), hipnéticos e sedativos (14,9%) e antidepressivos (10,6%). Dos 93 pacientes
respondendo ao questionario de acompanhamento, 67 relataram o uso de medicamentos cronicos na ingestdo. No geral,
seis pacientes (8,9%) relataram um aumento no consumo de drogas, em 38 pacientes (56,7%) o consumo de drogas
permaneceu e 23 pacientes (34,3%) relataram diminuigdo, principalmente das seguintes familias: antipsicéticos,
antiepilépticos, antidepressivos e hipndticos e sedativos (Tabelad). Antipsicéticos, a classe de medicamentos mais
prevalente tomado na entrada (55 pacientes, 33,9%); aos 6 meses foi tomada na mesma dosagem por 41 deles (75%),
3 pacientes (5,4%) diminuiram a dose e 11 pacientes (20%) pararam de tomar esse medicamento (Tabela4).

Efeitos colaterais.  Os efeitos colaterais mais comuns, relatados aos seis meses por 23 pacientes (25,2%,
com pelo menos efeito colateral) foram: inquietacéo (6 pacientes, 6,6%), sonoléncia (3, 3,2%), efeito psicoativo
(3, 3,2%), aumento do apetite (3, 3,2%), problemas de digestdo (3, 3,2%), boca seca (2, 2,2%) e falta de apetite
(2,2,2%)..

Dos 23 pacientes que descontinuaram o tratamento, 17 (73,9%) responderam ao questionario de
acompanhamento aos seis meses. As razBes para a descontinuacdo do tratamento foram: nenhum efeito
terapéutico (70,6%, doze pacientes) e efeitos colaterais (29,4%, cinco pacientes). Entretanto, 41,2% (sete
pacientes) dos pacientes que descontinuaram o tratamento havia informado sobre as intencdes de retornar ao
tratamento.

Discussao

Cannabis como tratamento para pacientes com transtornos do espectro do autismo parece ser bem tolerada,
segura e aparentemente uma opgéo eficaz para aliviar os sintomas, principalmente: convulsoes, tiques,
depressdo, inquietacdo e ataques de raiva. A conformidade com o regime de tratamento parece ser alta, com
menos de 15% de interrupgdo do tratamento aos seis meses de acompanhamento. No geral, mais de 80% dos
pais relataram melhora significativa ou moderada da crianga
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Concentracdo em tarefas
Dormir Comer com Appetite diarias Atividade Intestinal
valor de valor de valor valor

Antes Durante |p Antes Durante |p Antes Durante |dep Antes Durante |dep
Grave dificuldade |44 (47,3) | 2(2.2) 2(2.2) 1(1,1) 75 (80,6) |21(22,6) 3(3.2) 2(2.2)
Moderado
dificuldade 18(19,4) |27 (29,0) 6(6,5 ]13(14,0) 11 (11,8) |41(44,1) 13(14,0) |17 (18,3)
Nenhuma
dificuldade 28(30,1) |39(41,9) |<0,001 |59 (63,4) |47(50,5) 0,751 |2(2,2) 11(11,8) |<0,001 |71(76,3) |54 (58,1) |0,242
Boa 2(2.2) |15(16,1) 10(10,8) |16 (17,2) 0 10(10,8) 5(54) [13(14,0)
Muito bom 1(1,1) | 8(86) 16 (17,2) |14 (15,1) 0 3(3,2) 11,1 | 4@43)

Tabela 3. Avaliagdo de atividades diérias. A capacidade de realizar atividades da vida didria foi avaliada antes e seis
meses apos 0 inicio do tratamento com cannabis. Os ndmeros entre parénteses representam a% de pacientes.

admiss | Mudanga em seis meses de
Familias de medicagdo ao acompanhamento

parou de tomar |Dosagem |Né&o tem Dosagem | Novo
Total |estamedicacdo  [diminuit [mudado aumentou | medicacao
Antipsic6ticos, n (%) 55 11 (20) 3(5) 41 (75) 0 0
Antiepilépticos, n (%) 46 6 (13) 0 35 (76) 2(4,5) 3(6,5)
Antidepressivos, n (%) 10 3 (30) 0 4 (40) 1 (10) 2(20)
Hipnéticos e sedativos, n (%) 10 2 (20) 1 (10) 7 (70) 0 0
Ansioliticos, n (%) 7 2 (28) 0 5 (72) 0 0

Tabela 4. MedicacOes concomitantes. Uso concomitante de medicamentos na linha de base e seis meses de
acompanhamento pacientes respondendo ao questionario de seis meses.

O mecanismo exato dos efeitos da cannabis em pacientes com TEA n&o esta totalmente elucidado. Resultados do TEA
modelos animais indicam uma possivel desregulacdo dos comportamentos de sinalizagdo do sistema endocanabinoide (EC)
116 yma desregulagdo sugerida como também presente em pacientes com TEA . Mecanismo de agdo para o efeito de
cannabis em TEA pode envolver GABA e regulagéo da transmisséo de glutamato. TEA é caracterizado por um desequilibrio
de excitacdo e inibicdo da sinalizacdo GABAérgica e glutamatérgica em diferentes estruturas cerebrais *°. O sistema da EC

estd envolvido na modulagéo da transmissdo GABAergic *° e glutamatérgica desequilibrada .

Outro mecanismo de agéo pode ser através da ocitocina e vasopressina, neurotransmissores que atuam como importantes
moduladores do comportamento social *. A administragéo de oxitocina para pacientes com TEA foi mostrado para facilitar o
processamento de |nforma<2;ao social, melhorar o reconhecimento emocional, fortalecer interagbes sociais, reduzir
comportamentos repetitivos® e aumentar o olhar no olho®. Verlflcou -se que 0 canabidiol aumenta a libertacdo de ocitocina e
vasopressina durante atividades envolvendo interagao social *

Dois principais ingredientes activos (THC e CBD) Dois prlncipais ingredientes ativos (THC e CBD) podem ter diferentes
mecanismos de agdo psicoativa. THC foi anteriormente mostrado para melhorar os sintomas caracteristicos de pacientes com
TEA em outras populacdes tratadas. Por exemplo, os pacientes relataram menor freqliéncia de ansiedade, angustia e
depressao®*, Apds a administragdo de THC, bem como melhora do humor e melhor qualidade de vida em geral®. Em pacientes
que sofrem de ansiedade, THC levou a melhoria de niveis de ansiedade em comparagdo com placebo % e em pacientes com
deméncia, levou a reducdo da atividade motora noturna, violéncia 22 comportamental e gravidade dos disturbios
comportamentais®®. Além disso, a cannabis foi demonstrado que melhora a comunicagéo interpessoal® e diminuir sentimentos
hostis em pequenos grupos sociais®.

Em nosso estudo, mostramos que um tratamento enriquecido com CBD de pacientes com TEA pode potencialmente levar
a melhora de sintomas comportamentais. Esses achados sdo consistentes com os achados de dois estudos controlados por
placebo demonstrando as propriedades ansioliticas do CBD em pacientes com ansiedade e desordem &3 %, Em um deles, o
CBD teve um efeito significativo no aumento da atividade cerebral no cértex cingulado posterior direito, que se acredita estar
envolvido no processamento de informages emocionais *2E, no outro, o publico simulado teste de fala foi avaliado em 24
pacientes com transtorno de ansiedade social. O grupo tratado com CBD teve menores escores de ansiedade do que o grupo
placebo durante a simulacéo da fala, indicando redug&o na ansiedade, fatores de comprometimento e desconforto®.

O tratamento com cannabis parece ser seguro e o0s efeitos colaterais relatados pelos pacientes e pais foram moderados
e relativamente facil de lidar. Os efeitos colaterais mais prevalentes relatados em seis meses foram inquietacéo, aparecendo
em menos de 6,6% dos pacientes. Além disso, a adesdo ao tratamento foi alta e apenas menos de 5% pararam o tratamento
devido aos efeitos colaterais. Acreditamos que o cuidadoso cronograma de titulacéo especialmente na populacéo pediatrica
TEA importante para manter uma baixa taxa de efeitos colaterais e aumentar a taxa de sucesso.

Além disso, acreditamos que uma instrugao profissional e sessdes detalhadas de treinamento dos pais sao altamente
importantes para 0 aumento do efeito na raz&o de eventos adversos.

Os presentes achados devem ser interpretados com cautela por véarios motivos. Em primeiro lugar, esta é uma
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observagao estudo sem grupo controle €, portanto, nenhuma causalidade entre a terapia com cannabis e melhora na bem-estar
pode ser estabelecido. Os filhos de pais que procuram tratamento com cannabis podem ndo constituir um representante
amostra do paciente com a doenca especifica (viés de auto-selecdo). N6s ndo confirmamos formalmente o diagnéstico de
TEA, no entanto, todas as criangas incluidas no estudo foram previamente diagnosticadas com TEA por neurologista
certificado ou psiquiatra, conforme exigido pelo Ministério da Saude antes do inicio do tratamento & base de cannabis. Este
estudo foi baseado em um auto-relato subjetivo da observacdo dos pais do paciente e ndo pelos pacientes si mesmos. Esses
relatdrios, com variaveis subjetivas como qualidade de vida, humor e efeitos gerais, podem ser
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influenciada pela opiniéo dos pais sobre o tratamento. Além disso, embora o efeito tenha sido avaliado aos seis meses, a
possibilidade das expectativas infladas do novo efeito de “milagre” do tratamento néo pode ser excluida. O questionario A
taxa de resposta aos 6 meses foi de 60%, pelo que as estimativas da eficicia e seguranca do tratamento podem ser tendencioso.
No entanto, a alta adesdo (acima de 80%) com o tratamento fornece uma boa evidéncia dos pacientes e satisfacdo dos pais
com o tratamento.

Embora este estudo sugira que o tratamento com cannabis € seguro e pode melhorar os sintomas do TEA e melhorar o
TEA qualidade de vida do paciente, acreditamos que os ensaios controlados com placebo, com dupla ocultagéo, sdo cruciais
para uma melhor compreenséo do efeito da cannabis em pacientes com TEA..

Métodos

Estudo da Populagdo: Existem atualmente mais de 35.000 pacientes aprovados para uso medicinal de cannabis em Israel
e

15.000 (~ 42.8%) deles recebem tratamento na Tikun-Olam Ltd. (TO), o maior fornecedor nacional de assisténcia médica de
cannabis. Este estudo incluiu todos os pacientes que receberam licenga de cannabis no TO com o diagnéstico de autismo
anos 2015-2017.

Durante o processo de tratamento de rotina na clinica de cannabis, todos os pacientes dispostos foram submetidos a uma
extensa avaliagdo e seu estado de salde foi avaliado periodicamente pela equipe de tratamento. Na sessdo de admisséo, a
enfermeira avaliaram um histérico médico completo. Os pais da paciente foram entrevistados pela enfermeira e preencheram
uma ficha médica. questionario, que incluiu os seguintes dominios: demografia, comorbidades, habitos, medicagdes
concomitantes, medidas de qualidade de vida e uma lista detalhada de verificagdo de sintomas. Ap6s a ingestéo, a enfermeira
aconselhou no plano de tratamento..

Regime de tratamento. O tratamento na maioria dos pacientes foi baseado no 6leo de cannabis (um extrato de estirpe
de CBD elevada dissolve-se em azeite numa razdo THC: CBD de 1:20, 30% de CBD e 1,5% de THC) e foi submetida a
titulagéo individualizada. A dose inicial foi uma gota sublingual trés vezes ao dia com uma gota de 6leo (0,05 ml) contendo
15 mg de CBD e 0,75 mg de 9-THC. O 6leo continha 45% de azeite, 30% de CBD, 1,5% de THC, <1,5% de CBC, 0,5% de
CBG, <0,5% de CBDV e <0,1% de CBN. Os demais ingredientes eram terpenos, flavondides, ceras e clorofila.

Em pacientes que relataram alta sensibilidade a medicamentos previamente utilizados, o tratamento foi iniciado com 6leo
contendo 1:20 15% CBD e 0,75% THC. Em pacientes com disturbios graves do sono, apds o tratamento inicial fase, 3% de
6leo de THC foi adicionado a dose da noite. Em casos com comportamento agressivo ou violento significativo, 3% Adicionou-
se Oleo de THC.

A dose foi aumentada gradualmente para cada doente, dependendo do efeito do dleo de cannabis no

sintomas de acordo com o plano de tratamento e a tolerabilidade de cada paciente. Encontrar a dose ideal poderia levar até
dois meses e a faixa de dosagem é ampla: de uma gota trés vezes ao dia até 20 gotas trés vezes por dia do mesmo produto.
Ap6s um més, a equipe de tratamento contatou os pais para acompanhamento da progressdo do tratamento. As seis meses
pacientes foram submetidos a uma avaliagdo adicional da intensidade dos sintomas, efeitos colaterais e qualidade de vida.

Resultados do estudo. Para analise de seguranca, avaliamos a frequéncia dos seguintes efeitos colaterais em um e aos
seis meses: efeitos fisioldgicos - dores de cabega, tontura, ndusea, vomito, dor de estbmago, palpitagéo do coragéo, queda da
pressdo arterial, queda de agucar, sonoléncia, fraqueza, calafrios, coceira, olhos vermelhos / irritados, boca seca, tosse,
aumento do apetite, visdo turva, fala arrastada; efeitos colaterais cognitivos - inquietacdo, medo, efeito psico-ativo,
alucinagdes, confuséo e desorientacédo, diminui¢do da concentracéo, diminuicdo da memaria ou outros.

Os pais foram convidados a fornecer detalhes sobre a incidéncia, duracéo e gravidade do efeito colateral relatado.

Para a andlise da eficacia, usamos a abordagem de avaliacdo global, onde os pais dos pacientes foram questionados: “Como
vocé avaliaria o efeito geral da cannabis na sua condigéo infantil? “as opg¢des foram: melhora significativa, melhoria
moderada, ligeira melhoria, sem alteracdes, ligeira deterioracdo, moderada deterioracdo e deterioragdo significativa. A
avaliagdo da gravidade dos sintomas do autismo incluiu os seguintes itens: inquietagdo, raiva ataques, agitacdo,
comprometimento da fala, comprometimento cognitivo, ansiedade, incontinéncia, depressao e muito mais. Qualidade da vida
foi avaliada em uma escala de Likert variando de muito pobre a pobre, nem pobre nem bom e bom a muito bom *".

0O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Médico da Universidade de Soroka e devido & natureza da analise dos
dados com base nos dados clinicos obtidos rotineiramente, foi determinado que nenhum consentimento requeridos. Todos os
métodos foram realizados de acordo com as pesquisas institucionais e internacionais relevantes diretrizes e regulamentos.

A analise estatistica. Variaveis continuas com distribuicio normal foram apresentadas como médias com desvio.
Variaveis ordindrias ou variaveis continuas com distribuigdo ndo normal foram apresentadas como medianas com um intervalo
interquartilico (IQR). Variaveis categéricas foram apresentadas como contagens e porcentagem do total.

Utilizamos o teste t e o teste t pareado para a analise das variaveis continuas com distribui¢ao normal. o

o0 teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney U e o teste pareado de Wilcoxon foram utilizados sempre que as suposi¢oes
paramétricas ndo pode ser satisfeito.

Utilizamos a regress&o logistica para a andlise multivariada de fatores associados ao sucesso do tratamento. N6s incluiram as
seguintes variaveis nos modelos com base em consideragdes clinicas: idade, sexo, nimero

de medicamentos cronicos, nimero de sintomas totais e 0s trés sintomas mais prevalentes: inquietacéo, raiva

ataques e agitacéo (como uma variavel dicotdmica - sim / ndo), como refletido na forma de ingestéo.

Valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todas as anlises foram realizadas no Clinical

Centro de Pesquisa, Centro Médico da Universidade de Soroka, Beer-Sheva, Israel usando o IBM SPSS versao 22 (SPSS,
Chicago, IL).
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Declaragbes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Médico da Universidade de Soroka (nimero do
estudo: SCRC-0415-15) e a necessidade de consentimento informado foi dispensada devido a natureza retrospectiva dos dados
analise.

Disponibilidade de dados

Os dados gerados e / ou analisados durante o estudo atual ndo estdo disponiveis publicamente devido a confidencialidade
médica mas estéo disponiveis a partir do primeiro autor em formuléario resumido pedido razodvel pendente da aprovacdo do
IRB..
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