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Resumo:
Introdução: O TEA é marcado por déficits sociais, e no Brasil há escassez de terapias aprovadas. Objetivo: Avaliar os efeitos do canabidiol (CBD) e do treinamento físico aeróbico (TFA) no peso corporal e capacidade física em modelo de autismo. Métodos: 16 ratas Wistar, divididas em grupos: Controle (GC=6), Autismo+CBD (GAC=5) e Autismo + TFA (GAT=5). O TEA foi induzido por exposição pré-natal ao ácido valpróico (600mg/kg). O TFA (esteira 50-70%) e o CBD (20mg/kg gavagem) ocorreram 5 vezes/semana/8 semanas (CEUA USJT 100/23; UNIFESP 3689250424). Resultados: Os grupos intervenção apresentaram maior peso no início do protocolo (GAC: +14,10% e GAT: +12,94%) vs. GC. O GAT aumentou (17,65%) a velocidade na 4ª semana vs. GAC, aumentou (13,50%) o tempo de corrida vs. GC e (25,85%) vs. GAC. Na 8ª semana, o GAT aumentou (64,71%) a velocidade vs. GC e (47,37%) vs. GAC, e aumentou (66,45%) o tempo de corrida vs. GC e (52,66%) vs. GAC. Conclusão: O TFA mostrou potencial para melhorar a capacidade física em modelo experimental de autismo.
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Introdução:
O Transtorno do Espectro Autista (TEA) consiste em um conjunto de distúrbios heterogêneos caracterizados por alterações no neurodesenvolvimento. A prevalência do TEA vem aumentando nas últimas décadas. Isso se deve a vários fatores, dentre eles: mudanças nos meios diagnóstico, pesquisas acerca do TEA e divulgação sobre o transtorno. A literatura descreve que a prevalência do TEA é de quatro a cinco vezes maior em homens do que mulheres (SALARI et al., 2022).
A neurofisiologia do TEA é um aspecto fundamental para entender as bases biológicas do transtorno. Estudos revelam alterações em neurotransmissores como ácido γ-aminobutírico (GABA) e glutamato. Reduções na densidade de receptores GABA e aumento da atividade glutamatérgica no córtex cingulado estão associados a déficits socioemocionais e comportamentos estereotipados (KERCHE-SILVA; CAMPAROTO; RODRIGUES, 2020; SARAWAGI; SONI; PATEL, 2021) (MAROTTA et al., 2020; ZHENG et al., 2016).
Além disso, o sistema endocanabinóide, composto por receptores CB1 e CB2, regula funções neurológicas e autonômicas (SCHURMAN et al., 2020). O canabidiol (CBD), um composto não psicoativo da Cannabis sativa tem demonstrado efeitos ansiolíticos, anti-inflamatórios e neuroprotetores. Estudos clínicos e pré-clínicos indicam que o CBD ajuda na redução de ansiedade por meio de interações com os receptores endocanabinoides e GABAérgicos (BLESSING et al., 2015).
O treinamento físico aeróbico (TFA), por sua vez, é reconhecido por promover plasticidade cerebral (JIA et al., 2022). O TFA ocasiona um equilíbrio entre o sistema simpático e parassimpático, uma vez que, o simpático é ativado, aumentando a pressão arterial, a frequência cardíaca e a taxa respiratória. À medida que o TFA é realizado regularmente, o corpo se adapta ao estresse fisiológico do exercício e melhora sua capacidade de resposta ao simpático, além de melhorar a recuperação cardíaca autonômica, o que aumenta a VFC e promove a homeostase, fatores que diminuem o estresse e os riscos cardiovasculares (STANLEY; PEAKE; BUCHHEIT, 2013).
Métodos:
Foram utilizadas 16 ratas Wistar fêmeas, que foram divididas em três grupos: Grupo Controle (GC), Grupo Autismo Canabidiol (GAC) e Grupo Autismo Treinado (GAT). O modelo de autismo foi induzido por meio da administração de ácido valproico (VPA) durante a gestação. Após 21 dias do nascimento, os animais da prole foram alocados nos grupos citados. O tratamento com CBD (20 mg/kg gavagem) foi realizado 1 vez/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas. O TFA foi realizado em esteira (50 a 70% da velocidade máxima de corrida), 1h/dia, 5 dias/semana, durante 8 semanas. As avaliações incluíram parâmetros como: peso corporal e capacidade física (teste de esforço máximo). A análise dos dados utilizou a ANOVA, com post-hoc de Tukey, com um nível de significância de 5% (CEUA-USJT 100/2023; CEUA-UNIFESP nº 3689250424).
Resultados e Discussões:
Os resultados de peso corporal estão apresentados na Tabela 1. Os grupos intervenção (GAC: 97,2 ± 4,2 e GAT: 96,2 ± 4,6 g) apresentaram maior peso corporal em relação ao grupo controle (GC: 85,2 ± 8,8g) no início do protocolo. Na 4ª semana todos os grupos (GC: 172,2 ± 12,6; GAC: 185,0 ± 9,0; GAT: 188,7 ± 11,6 g) apresentaram aumento do peso corporal em relação aos seus valores no início do protocolo. E na 8ª semana (GC: 222,6 ± 15,7; GAC: 235,0 ± 7,4; GAT: 240,0 ± 11,0 g) apresentaram aumento do peso corporal em relação a 4ª semana e aos seus valores no início do protocolo. Não foram observadas diferenças entre os grupos na 4ª semana e no final do protocolo.
Tabela 1 - Peso corporal.
	Peso (g)
	GC
	GAC
	GAT

	Inicial
	85,2 ± 8,8
	97,2 ± 4,2*
	96,2 ± 4,6*

	Intermediário
	172,2 ± 12,6#
	185,0 ± 9,0#
	188,7 ± 11,6#

	Final
	222,6 ± 15,7#€
	235,0 ± 7,4#€
	240,0 ± 11,0#€

	Descrição. ANOVA de Medidas Repetidas, com Post-hoc Tukey. Valores representam média ± desvio padrão da média. GC: Grupo Controle, GAC: Grupo Autismo Canabidiol, GAT: Grupo Autismo Treinado, g: gramas, *: p<0,05 vs. GC, #: p<0,05 comparado ao inicial no mesmo grupo, €: p<0,05 comparado ao intermediário no mesmo grupo.


A relação entre o TEA e o desenvolvimento de sobrepeso e obesidade na infância já está amplamente estabelecida na literatura (DE VINCK-BAROODY et al., 2015; EGAN et al., 2013; HILL; ZUCKERMAN; FOMBONNE, 2015). Uma revisão narrativa sobre os potenciais fatores associados ao ganho de peso não saudável em crianças autistas descreve que esse grupo apresenta um risco aumentado de obesidade em comparação a crianças neurotípicas, atribuindo esse fenômeno a comportamentos alimentares atípicos e restritivos, influências endócrinas e ao uso de medicamentos psicotrópicos (DHALIWAL et al., 2019). Os resultados do presente estudo corroboram esses achados, mostrando que os grupos de animais autistas (GAC e GAT) apresentavam maior peso em relação ao grupo controle (GC) já no início do protocolo, antes de qualquer intervenção.
Os resultados de velocidade máxima e tempo de corrida estão apresentados na Tabela 2. Os grupos (GC: 1,3±0,2; GAC: 1,2±0,2; GAT: 1,4±0,2 km/h) não apresentaram diferenças em relação aos seus valores no início do protocolo. Na 4ª semana, o GAT (2,0±0,2 km/h) apresentou aumento da velocidade de corrida em relação ao GAC (1,7±0,2 km/h). E todos os grupos (GC: 1,8±0,0; GAC: 1,7±0,2; GAT: 2,0±0,2 km/h) apresentaram aumento da velocidade de corrida em relação aos seus valores no início do protocolo. No final do protocolo, o GAT (2,8±0,3 km/h) apresentou maior velocidade máxima de corrida em relação aos outros grupos (GC: 1,7±0,2; GAC: 1,9±0,2 km/h) e aos seus valores na 4ª semana. Apenas o GAC e o GAT apresentaram aumento da velocidade máxima de corrida em relação aos seus valores no início do protocolo.
Tabela 2 – Capacidade física.
	Variáveis
	Grupos

	Velocidade máxima (km/h)
	GC
	GAC
	GAT

	Inicial
	1,3 ± 0,2
	1,2 ± 0,2
	1,4 ± 0,2

	Intermediária
	1,8 ± 0,0#
	1,7 ± 0,2#
	2,0 ± 0,2†#

	Final
	1,7 ± 0,2
	1,9 ± 0,2#
	2,8 ± 0,3*†#€

	Tempo de corrida (min)
	GC
	GAC
	GAT

	Inicial
	11,7 ± 1,6
	10,3 ± 1,8
	11,3 ± 1,5

	Intermediário
	16,3 ± 0,4#
	14,7 ± 1,3#
	18,5 ± 1,3*†#

	Final
	15,5 ± 0,7
	16,9 ± 1,4#
	25,8 ± 2,7*†#€

	Descrição. ANOVA de Medidas Repetidas, com Post-hoc Tukey. Valores representam média ± desvio padrão da média. GC: Grupo Controle, GAC: Grupo Autismo Canabidiol, GAT: Grupo Autismo Treinado, km/h: quilômetro por hora, min: minutos, *: p<0,05 vs. GC, †: p<0,05 vs. GAC, #: p<0,05 comparado ao inicial no mesmo grupo, €: p<0,05 comparado ao intermediário no mesmo grupo.


É amplamente reconhecido na literatura acadêmica que pessoas com TEA, especialmente crianças, apresentam menor propensão à prática de exercícios vigorosos e sustentados, com níveis de atividade física geralmente baixos, o que pode ser atribuído a deficiências motoras e sociais. Contudo, a importância do treinamento físico, especialmente o TFA, no tratamento do TEA é indiscutível (SRINIVASAN; PESCATELLO; BHAT, 2014). O TFA, por sua vez, tem sido recomendado para indivíduos autistas devido aos seus benefícios comprovados na melhoria da capacidade cardiopulmonar, do humor, e dos parâmetros cognitivos e sociais (DE CAMARGO; AÑEZ, 2020). No presente estudo, os animais autistas submetidos ao treinamento (GAT) demonstraram um aumento progressivo tanto no tempo de corrida quanto na velocidade máxima atingida, evidenciando uma melhoria geral na capacidade física em comparação com os animais controle (GC) e os autistas tratados com CBD (GAC). Esses achados estão em consonância com estudos realizados em humanos, que indicam que o TFA prolongado em esteira melhora a capacidade física geral, a velocidade e a capacidade cardiopulmonar (PITETTI et al., 2007).
Conclusões:
Os resultados indicam que ambas as intervenções não influenciaram o peso corporal, porém o TFA promoveu melhorias significativas na capacidade física dos animais com autismo, com aumentos no tempo de corrida e na velocidade máxima. Em contrapartida, o tratamento com CBD não apresentou impacto nesses parâmetros preliminares. Esses achados destacam a relevância de investigar os efeitos do CBD e do TFA em modelos experimentais de autismo.
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