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Palavras-chave: Resumo

Cannabis, Introdugdo: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno neuropsicomotor complexo, caracterizado pela presenga
Transtorno do de comportamentos restritos e repetitivos, sensibilidade sensorial e comprometimento na comunicagao social e linguagem.
Espectro Autista, Representa desafios significativos para os pacientes, suas familias e os sistemas de saude, frequentemente exigindo uma
Crianca, abordagem multidisciplinar ampla para seu manejo. Intervengdes tradicionais, como terapia comportamental e tratamentos
Canabidiol, farmacoldgicos, apresentam niveis variados de eficacia. Nesse cenario, surge o interesse crescente pela planta Cannabis sativa
no tratamento e controle dos sintomas do TEA. Objetivo: Avaliar as evidéncias relacionadas a eficacia e a seguranga do uso da
Cannabis no tratamento dos sintomas no TEA. Método: Foi realizada uma revisdo integrativa, nas bases de dados PubMed,
LILACS e Cochrane Library, de artigos publicados nos Gltimos 5 anos. Resultados: A amostra foi composta por 13 artigos. Os
achados sugerem que a Cannabis, especialmente o canabidiol, pode resultar em melhorias nos sintomas do TEA como inquie-
tacdo, irritabilidade, comportamentos estereotipados, interacdo social e regulagdo emocional, variando de acordo com as
caracteristicas individuais e a gravidade desse transtorno. Conclusdo: O CBD pode melhorar os sintomas do TEA, especialmente
quando combinado com doses baixas de tetraidrocanabidiol (THC). No entanto, para validar esses achados, sdo necessarios
estudos mais rigorosos como ensaios clinicos randomizados duplo-cego. Apesar dos resultados promissores, a falta de dados
conclusivos sobre a seguranca e eficaciaimpede que a Cannabis seja recomendada como tratamento padrdo para os sintomas
do TEA, porém revela um potencial significativo para melhorar sintomas e a qualidade de vida dos pacientes.
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Keywords: Abstract

Cannabis, Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neuropsychomotor disorder characterized by restricted and repetitive
Autism Spectrum behaviors, sensory sensitivity, and impairment in social communication and language. It represents significant challenges for
Disorder, patients, their families, and health systems, often requiring a broad multidisciplinary approach for its management. Traditional
Child, interventions, such as behavioral therapy and pharmacological treatments, have varying levels of efficacy. In this scenario, there
Cannabidiol, is a growing interest in the Cannabis sativa plant for the treatment and control of ASD symptoms. Objective: To evaluate the

evidence related to the efficacy and safety of cannabis use in the treatment of ASD symptoms. Method: An integrative review
was carried out in the Pubmed, LILACS, and Cochrane Library databases, of articles published in the last 5 years. Results: The
sample consisted of 13 articles. The findings suggest that cannabis, especially cannabidiol, may result in improvements in ASD
symptoms such as restlessness, irritability, stereotypic behaviors, social interaction, and emotional regulation, varying according
to individual characteristics and the severity of this disorder. Conclusion: CBD may improve ASD symptoms, especially when
combined with low doses of tetrahydrocannabinol (THC). However, to validate these findings, more rigorous studies such as
double-blind randomized clinical trials are needed. Despite the promising results, the lack of conclusive data on safety and
efficacy prevents cannabis from being recommended as a standard treatment for ASD symptoms, but it reveals significant
potential to improve symptoms and quality of life of patients.
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INTRODUCAO

De acordo com o DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders — 5th ed), o
Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno
do neurodesenvolvimento caracterizado por déficits
persistentes na comunicacdo e interacdo social e por padrdes
restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades. Segundo dados recentes do censo de 2022 do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), no
Brasil hd uma prevaléncia de 7,9% da populagdo até 19 anos
com esse diagndstico, representando desafios significativos
para os pacientes, suas familias e os sistemas de saude®.
Intervencdes tradicionais como terapia comportamental e
tratamentos farmacoldgicos apresentam niveis variados de
eficacia. Os efeitos colaterais das medicagdes e a dificuldade
de acesso ao acompanhamento multiprofissional sdo
alguns dos motivos que fazem diversas familias buscarem
opgoes alternativas ou complementares para ultrapassar
essas barreiras. Nesse cenario, surge o interesse crescente
pela planta Cannabis sativa no tratamento e controle dos
sintomas do TEA?.

Nos ultimos anos, houve um aumento significativo
dos estudos da planta Cannabis sativa, particularmente de
seus derivados: canabidiol (CBD) e A9-Tetraidrocanabinol
(THC), devido aos potenciais beneficios terapéuticos para
o manejo dos sintomas do TEA. Pesquisas nas ultimas
décadas mostraram que o sistema endocanabinoide
(SEC) é uma rede de comunicagdo celular essencial para
manter multiplas funcdes bioldgicas e a homeostase do
corpo. Representa um complexo e interessante sistema
de sinalizacdo, que age como um maestro em processos
fisiolégicos humanos como modulacdo neurogénica e
inflamatodria, ajudando o corpo a manter sua homeostase.
Ele é composto por receptores canabinoides, ligantes
enddgenos conhecidos como endocanabinoides e enzimas
responsaveis pela sua sintese e degradag¢do®. Os dois
principais receptores que compdem o SEC sdo: CB1 e CB2,
que atuam predominantemente de forma pré-sindaptica.
O primeiro é amplamente encontrado no sistema nervoso
central (SNC), interagindo com neurotransmissores como
a dopamina, a serotonina e o GABA; o CB2, por sua vez,
estd presente principalmente no sistema imunolédgico,
e tem um papel em processos inflamatdrios e resposta
imunoldgica®®. Os receptores CB1 podem mediar a maioria
dos efeitos que influenciam as fun¢Bes cognitivas, a dor
e a memoria de curto prazo (como no cortex cerebral e
no hipocampo), assim como o controle e a coordenacgdo
motora (ganglios da base e cerebelo), além de processos
como hipotermia e hiperfagia (hipotdlamo). Também sdo
identificados na medula espinal ganglios da medula dorsal,
sistema nervoso entérico, adipdcitos, células endoteliais,
hepatdcitos, tecido muscular e trato gastrointestinal®®. Os
receptores CB2 estdo presentes no sistema periférico e
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se associam ao sistema imunoldgico, incluindo células T,
células B, baco, amigdalas e células microgliais ativadas.
O THC se liga a ambos os receptores, enquanto os demais
canabinoides demonstram diferentes niveis de afinidade
por um ou outro tipo de receptor®. Na populagdo pediatrica,
o papel critico do SEC na media¢do da funcdo neural e
cognitiva ndo esta restrito a gestacdo ou a primeira infancia.
Durante a adolescéncia, a ativagdo do receptor CB1 modula
a maturacdo das interagbes entre cértex pré-frontal,
amigdala e hipocampo — centros neurais responsaveis pela
emogdo e comportamentos relacionados ao estresse. Os
processos mediados pelo CB1 estdo envolvidos na regulacdo
da neurogénese, memoria, aprendizado, cognicdo, centros
de recompensa e depressdo’.

A Cannabis sativa interage com o SEC, principalmente,
por meio dos fitocanabinoides, sendo os mais relevantes o
THC e o CBD. Os canabinoides influenciam uma variedade
de fendbmenos bioldgicos, incluindo memaéria, modulagdo
da dor, apetite, controle do movimento, criagdo de
memoarias, reproducao, remodelagdo éssea e imunidade,
bem como diversos outros processos fisiolégicos®. Isso
despertou curiosidade sobre o papel desses compostos
nos sintomas e a influéncia na trajetéria do TEA. O THC
é conhecido por seus efeitos psicoativos, atuando como
agonista parcial dos receptores canabinoides CB1 e CB2, o
que resulta em euforia, altera¢gdes na percepcao e potencial
para dependéncia. Em contraste, o CBD ndo é psicoativo e
atua como modulador alostérico negativo dos receptores
CB1 e CB2, além de interagir com outros sistemas,
como os receptores serotoninérgicos 5-HT e vaniloides,
conferindo propriedades ansioliticas e antipsicdticas®. O
CBD desempenha uma fungao significativa como modulador
alostérico negativo do receptor CB1. Essa fungdo implica
que, ao se ligar a um sitio alternativo especifico desse
receptor, ele altera a forma como outros agonistas atuam,
como ocorre no caso do THC. Além disso, embora o CBD
ndo tenha agdo direta como agonista do receptor CB2, ele
exerce uma influéncia na sinalizagdo desses receptores, o
que é benéfico para a modulagdo da resposta imunoldgica
e para a mitigacdo da inflama¢do em uma variedade de
condigdes?.

O impacto da Cannabis no cérebro em
desenvolvimento é desconhecido. Embora estudos
realizados em adultos possam oferecer informagdes
sobre o perfil de eficacia/toxicidade dela, ha necessidade
de estudos especificos em criangas e adolescentes para
compreender seu impacto no cérebro em desenvolvimento,
bem como os potenciais efeitos a longo prazo de seu uso. A
pesquisa atual sobre esses impactos permanece limitada.
Em relagdo a criangas e adolescentes, had poucos dados de
seguranca para orientar o uso na pratica clinica’.

Segundo o DSM-5, o TEA é caracterizado como
uma condi¢cdo de neurodesenvolvimento que envolve
déficits persistentes na comunicagdo social e na interacao,



além de apresentar padrGes restritos e repetitivos de
comportamentos, interesses ou atividades. O diagndstico
é feito através de critérios clinicos especificos, divididos
em duas categorias principais. Os sintomas devem estar
presentes desde a primeira infancia, embora possam se
manifestar plenamente apenas quando as demandas sociais
excedem as capacidades do individuo, e ndo podem ser
mais bem explicadas por outros transtornos. O diagndstico
também vai considerar o impacto funcional na vida do
paciente e a variabilidade dos sintomas®.

O entendimento atual da etiologia desse transtorno
considera uma interacdo entre predisposicdo genética e
influéncias ambientais. Mecanismos epigenéticos, ou seja,
que alteram a expressdo génica sem modificar a sequéncia
de DNA, tém sido investigados como uma possivel via pela
qual fatores ambientais podem impactar o desenvolvimento
cerebral e o risco de TEA,

A avaliacdo do TEA é uma etapa substancial no
processo de diagndstico e intervencdo. Ela envolve o uso
de diversas ferramentas que auxiliam os profissionais
a identificarem caracteristicas que sdao especificas em
pacientes com autismo, avaliar a gravidade dos sintomas
e, mais importante, desenvolver planos de tratamento
personalizados. Identificar sinais ainda nos primeiros anos
de vida, por meio de ferramentas de triagem e avaliagao,
como o M-CHAT (Modified Checklist for Autism in Toddlers)
e o ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule),
permite diferenciar caracteristicas do TEA de outros atrasos
no desenvolvimento!!2, No Brasil, algumas escalas de
avaliagdo do autismo foram validadas para diagndstico e
acompanhamento de pessoas com o transtorno do espectro
autista. Entre as principais escalas validadas, destacam-se:
M-CHAT, escala de Avaliagdo de Comportamentos Autistas
(CARS) e ADOS; Escala de Comportamento Adaptativo
Vineland (Vineland Adaptive Behavior Scales - VABS)*2.

As possibilidades terapéuticas destinadas a criangas
com TEA tém apresentado avangos significativos, abrangendo
intervengdes de natureza comportamental, educacional,
farmacoldgica e, mais recentemente, alternativas emergentes
como o uso da Cannabis medicinal. A base do tratamento
desses pacientes permanece centrada em terapias
comportamentais intensivas, com destaque para a Andlise
do Comportamento Aplicada (ABA), cujo objetivo é promover
melhorias nas habilidades sociais, cognitivas e comunicativas
por meio do reforgo positivo>!*!4,

No ambito farmacoldgico, a utilizagdo de
medicamentos no tratamento do TEA ndo visa ao manejo
direto do transtorno, mas sim a mitigacdo de sintomas
associados que comprometem a qualidade de vida da
crianca, como irritabilidade, ansiedade, hiperatividade
e disturbios do sono. Os antipsicéticos atipicos, como a
risperidona e o aripiprazol, configuram-se como os Unicos
farmacos aprovados especificamente para o tratamento da
irritabilidade e de comportamentos agressivos em criancgas

com TEA. Ambos atuam modulando neurotransmissores,
notadamente dopamina e serotonina, com eficacia
comprovada; entretanto, estdo associados a potenciais
efeitos adversos, tais como ganho ponderal, sonoléncia,
sedacdo e alteragdes metabdlicas?.

A Cannabis medicinal tem se consolidado como
uma alternativa terapéutica emergente, despertando
crescente interesse da comunidade cientifica e médica na
abordagem do TEA. Evidéncias sugerem que alteragdes
ocorrem no SEC de individuos com TEA, incluindo reduc¢Ges
nos niveis de anandamida e 2-AG". Essas modificacdes
podem estar relacionadas a déficits de interagdo social e a
comportamentos repetitivos. Ademais, o SEC desempenha
papel fundamental na regulagao de respostas inflamatérias e
no neurodesenvolvimento —areas que também apresentam
disfuncdes em individuos com TEAY’, Pesquisas recentes
indicam que os fitocanabinoides, em especial o canabidiol
(CBD), possuem potencial para atenuar sintomas do TEA
por meio da modulagdo de neurotransmissores e de suas
interagdes com o sistema endocanabinoide®®.

Diante da demanda crescente por estratégias
que possam elevar a qualidade de vida de individuos
com transtorno do espectro autista e das evidéncias
emergentes sobre os potenciais beneficios terapéuticos da
Cannabis e seus derivados, torna-se pertinente investigar
alternativas que possam complementar, ou, até mesmo,
superar as limitagGes dos tratamentos convencionais, que
frequentemente apresentam eficacia limitada e efeitos
colaterais significativos.

OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo avaliar as evidéncias
cientificas relacionadas a eficacia e a segurancga do uso da
Cannabis no tratamento dos sintomas no TEA. Com isso,
serd possivel obter uma visdo atualizada e abrangente
sobre o potencial uso medicinal da planta no TEA, além
das consideragdes de seguranga na sua utilizagdo na faixa
etaria pediatrica.

METODO

Para a realizagao deste trabalho, optou-se pela
revisdo integrativa, que permite a sintese de estudos
publicados e possibilita conclusGes gerais a respeito de
uma area especifica do conhecimento. A escolha por esse
método se deu pela possibilidade de reunir estudos com
diferentes niveis de evidéncia capazes de contribuir para
o conhecimento dos mecanismos de atuagdo do Cannabis
no transtorno do espectro autista, bem como a eficacia
e a seguranga do seu uso nessa populagdo. A pesquisa
bibliografica foi realizada no periodo de fevereiro a
novembro de 2024 e consistiu em 5 etapas (figura 1).

Resid Pediatr. 2025;15(1).



ESTUDOS EXCLUIDOS

APOS ANALISE DO A—

RESUMO (N=31)

ESTUDOS EXCLUIDOS
POR NAO OBTENGAO DO

ARTIGO NA INTEGRA
{N=3) (N=13)

1) Definicdo do tema e pergunta norteadora: Foi
utilizada a estratégia PICO (acronimo para patient,
intervention, comparison, outcomes) para a construgao
da pergunta norteadora da pesquisa: qual é a eficacia
e a seguranca do uso do Cannabis no tratamento
de sintomas do transtorno do espectro autista em
criancas e adolescentes? Nela, o primeiro elemento
da estratégia (P) consiste no paciente pediatrico com
TEA; o segundo (1), o uso do cannabis como tratamento
de sintomas do TEA; quarto elemento (O) eficacia
e seguranca. Nesta revisdao integrativa, o terceiro
elemento, ou seja, a comparacdo, ndo foi utilizada.
2) Critérios de inclusdo e exclusdo: Os critérios de
elegibilidade para o estudo foram: artigo cientifico
original, publicados nos ultimos 5 anos, disponiveis na
lingua inglesa, portuguesa e espanhola, nas bases de
dados previamente estabelecidas. Foram excluidos os
artigos que ndo estavam disponiveis para acesso via
institucional (faculdade medicina de Jundiai), estudos
duplicados, do tipo carta ao editor e comentarios, e
os artigos que ndo continham a proposta da pergunta-
chave do estudo.

3) Busca da base de dados: Foram utilizadas as seguintes
bases cientificas: National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
e Cochrane Library. Os mecanismos de busca foram
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ANALISADOS

ESTUDOS AVALIADOS E
—— ELEGIVEIS NA INTEGRA ——

ESTUDOS ESTUDOS EXCLUIDOS

POR DUPLICATA (N=10)
(N=47)

REFERENCIAS
INCLUIDAS (N=13)

Figura 1. Fluxo da selegdo dos estudos primdrios incluidos na revisdo integrativa de acordo com as bases de dados.
Fonte: as autoras, 2025

definidos e baseados em consulta aos Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS) e Medical Subject Heading
(MeSH). Os descritores utilizados foram: “Cannabis”,
“cannabidiol”, “cannabinoid”, “autistic disorder”,
“autism spectrum disorder”, “transtorno do espectro
autista”, “transtorno autistico”, combinados com
operadores booleanos AND e OR.

4) Selecdo dos estudos relevantes: Inicialmente, foi
realizada uma triagem dos artigos por titulo e resumo,
conforme os critérios estabelecidos. Em uma segunda
etapa, os estudos foram lidos na integra para sele¢do
dos que atenderam aos objetivos da revisdo.

5) Andlise critica e sintese dos dados: Na primeira
analise, apos a leitura do titulo e resumo dos estudos
iniciais, os artigos que ndo cumpriam os critérios
previamente descritos foram excluidos, dentre eles:
artigos sobre receptores endocanabinoides no TEA,
artigos sobre fisiologia do SEC no TEA, o uso de
canabinoides em outras situacdes que ndo o TEA e
artigos que ndo avaliavam os efeitos dos canabinoides
no TEA, e, sim, o risco do TEA em decorréncia do uso
de cannabis materno. Na segunda analise, por meio
da leitura do artigo na integra, foi realizada a analise
dos resultados de forma descritiva, sendo apresentada
a sintese de cada estudo, realizando comparacgées
entre as pesquisas incluidas e destacando diferencgas
e semelhancas.



a faixa etaria foi de 5 a 17,5 anos, enquanto, na Paraiba, o
estudo de Silva Junior et al. (2022)% avaliou criangas entre
5e 11 anos. Outros estudos, como os de Bilge e Ekici (2021)
19 na Turquia, concentraram-se em criangas com idades ndo
especificadas, mas com uma mediana de tratamento de 6,5

meses. Revisdes mais amplas, como as de Fletcher et al.
(2021, 2022)*?° e Pedrazzi et al. (2024)%, englobam dados
de criancas e adolescentes sem delimitar faixas etdrias
especificas. Esses estudos ilustram a relevancia de avaliar
intervengGes em uma fase critica de desenvolvimento.

Tabela 1. Sintese dos estudos primarios incluidos na revisdo integrativa (n=13).

Ano Autor Delineamento do estudo  Principais resultados
e nivel de evidéncia
2024 Pedrazzi JFC, Hassib L, Revisdo de literatura 49% dos pacientes apresentaram melhora no CGI-I, enquanto 47% no grupo
Ferreira FR, Hallak JC, Del- NE=V placebo e 38% no grupo de compostos purificados relataram melhora, sem
Bel E, Crippa JA.*® diferenca estatistica entre os grupos. No entanto, a escala SRS-2 indicou uma
melhoria significativa nos sintomas do TEA no grupo tratado com o extrato de
planta inteira. Os efeitos adversos foram leves e transitérios, incluindo sono-
|éncia, irritabilidade leve e desconforto gastrointestinal
2024 Silva EAD J., Medeiros Ensaio clinico randomizado, = Foram encontrados resultados significativos para interagdo social, ansiedade,
WMB, Santos JPMD, Sousa  duplo-cego e controlado agitagdo psicomotora, nimero de refei¢cGes por dia e concentragdo. Em relagdo
JMM, Costa FBD, Pontes por placebo a seguranga, constatou-se que apenas trés criangas do grupo de tratamento
KM, Borges TC, Espinola NE=1I (9,7%) apresentaram efeitos adversos - tonturas, insénia, cdlicas e ganho de
C Neto Segundo, Andrade peso.
E Silva AH, Nunes ELG,
Alves NT, Rosa MDD,
Albuquerque KLGD.?®
2023 Quillet, JC., Siani-Rose, M.,  Caso controle Os biomarcadores em criangas com TEA mudaram em dire¢do aos niveis
McKee, R. et al.* NE = IV fisioldgicos de criangas neurotipicas apds o tratamento com MC. 80% dos pais
relataram melhora total ou parcial no comportamento.
2022 Fletcher S, Pawliuk C, Ip A, Revisdo de literatura 61% a 93% dos individuos apresentaram beneficios no comportamento e
Huh L, Rassekh SR, Ober- NE=V sintomas sociais.
lander TF, Siden H.2! 80% dos participantes que usaram Cannabis e medicamentos psicotrépicos
reduziram o uso destes.
2022 Hacohen M., Stolar O. E., Ensaio clinico - estudo Melhoria Significativa na Comunicagdo Social
Berkovitch M., Elkana O., aberto ADOS-2: Redugdo significativa no escore de gravidade do transtorno social (p =
Kohn E., Hazan A., Heyman  NE=1lI 0.003), especialmente na melhora no afeto social (p = 0.001).
E., Sobol Y., Waissengreen SRS-2: Redugdo significativa nos sintomas de TEA relatados pelos pais (p =
D., Gal E., Dinstein .2 0.043), com melhora nos escores sociais (p = 0.038) e estereotipias (p = 0.014).
Vineland-3: Aumento significativo nas habilidades de comunicagdo, vida
didria e socializagdo (p < 0.001), indicando maior autonomia e adaptagdo dos
pacientes
2022 Schnapp A, Harel M, Ensaio clinico, randomizado, O tratamento com canabinoides ricos em CBD nao foi superior ao tratamento com
Cayam-Rand D, Cassuto H, duplo-cego, controlado por  placebo em todos os aspectos do sono medidos pelo CSHQ. Independentemente
Polyansky L, Aran A.2* placebo do tratamento (canabinoides ou placebo), as melhorias na pontuagdo total do
NE =1l CSHQ foram associadas a melhorias nos sintomas centrais do autismo.
2021 Fletcher S., Pawliuk C., Ip Revisdo de literatura Redugdo de comportamentos repetitivos, irritabilidade e melhora na
A., Oberlander T, Siden H.* NE=V comunicagdo.
Principais efeitos adversos: sonoléncia, irritabilidade e apetite alterado; risco
potencial de efeitos psiquiatricos, especialmente com THC.
2021 Aran A., Harel M., Cassuto Ensaio clinico - O comportamento disruptivo no CGI-I melhorou em 49% no extrato da planta

H., Polyansky L., Schnapp
A., Wattad N., Shmueli D.,
Golan D., Castellanos F. X.2

randomizado
NE =1l

inteira (n = 45) versus 21% no placebo (n = 47). A pontuagdo total mediana do
SRS melhorou em 14,9 no extrato da planta inteira (n = 34) versus 3,6 pontos
apos o placebo (n = 36). Os eventos adversos comuns incluiram sonoléncia e
diminui¢do do apetite, relatados para 28% e 25% no extrato da planta inteira,
respectivamente; 23% e 21% em canabinoides puros; e 8% e 15% em placebo.
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2021 Bilge S., Ekici B.?” Ensaio clinico e revisdo de
literatura
NE =1l
2020 Mostafavi M., Gaitanis J.28 Revisdo de literatura
NE=V
2019 Aran A., Cassuto H., Retrospectivo
Lubotzky A., Wattad N., NE = IV
Hazan E.%®
2019 Barchel D., Stolar O., De- Ensaio clinico ndo
Haan T, Ziv-Baran T., Sabdo  randomizado
N., Fuchs D. O., Koren G., NE =11l
Berkovitch M.*°
2019 Bar-Lev Schleider L, Revisdo sistematica -
Mechoulam R, Saban N, Metanalise
Meiri G, Novack V.* NE=1

Relato dos pais: 32.2% apresentaram redugdo de problemas comportamentais;
22.5% tiveram aumento da linguagem expressiva; 12.9% mostraram melhora
na cognicdo; 9.6% apresentaram melhora na interagao social; 3.2% tiveram
redugdo em estereotipias; 19.3% ndo apresentaram mudangas significativas
com o tratamento. Apenas 1 paciente conseguiu interromper o uso de
antipsicoticos.

22% relataram agitagdo leve, resolvida com redugdo da dose; 3% tiveram crises
epilépticas apds 5 mg de CBD sublingual e precisou interromper o tratamento.

Atualmente, os dados pré-clinicos e clinicos sugerem um potencial terapéutico
benéfico entre algumas pessoas com TEA e que é globalmente bem tolerado.

61% dos pacientes relataram melhora nos surtos de agressividade.
Eventos Adversos: Disturbios do sono: 14%
Irritabilidade: 9%; Perda de apetite: 9%

53 criangas com idade média de 11 anos receberam canabidiol por uma média
de 66 dias.

Automutilagdo e surtos de agressividade (n = 34) melhoraram em 67,6% e
pioraram em 8,8%. Sintomas de hiperatividade (n = 38) melhoraram em 68,4%,
ndo mudaram em 28,9% e pioraram em 2,6%. Problemas de sono (n = 21)
melhoraram em 71,4% e pioraram em 4,7%. Ansiedade (n = 17) melhorou

em 47,1% e piorou em 23,5%. Efeitos adversos, principalmente sonoléncia e
mudanga no apetite foram leves.

Apds 6 meses, 30.1% dos pacientes apresentaram melhora significativa dos
sintomas globalmente, 53.7% moderada e 6.4% leve. Ja 8.6% n3do relataram
melhora.

Antes do tratamento, 31.3% relataram ter boa qualidade de vida. Apds seis
meses, esse nimero aumentou para 66.8% (p < 0.001). Humor positivo subiu
de 42% para 63.5% (p < 0.001). A capacidade de realizar atividades didrias sem
dificuldades (vestir-se e tomar banho sozinho) aumentou de 26.4% para 42.9%
(p < 0.001). A concentragdo passou de 0% antes do tratamento para 14% apds
6 meses (p < 0.001).

91%: melhora na inquietagdo; 90.3%: redugdo surtos de agressividade; 88.8%
melhora na ansiedade; 24.7% relataram melhora nos disturbios do sono (p <
0.001); 84.6% dos pacientes epilépticos tiveram desaparecimento das crises.

Apds 6 meses de tratamento, 34.3% dos pacientes reduziram ou
interromperam o uso de medicamentos, principalmente antipsicéticos,
antidepressivos e ansioliticos.

Fonte: as autoras, 2025

RESULTADOS

DISCUSSAO

A amostra da revisdo foi composta por 13 estudos
primarios, sendo 2022 o ano com maior numero de
publicagBes (quatro estudos), seguido de 2019 e 2021 (trés
estudos em cada ano). Em relagdo ao idioma, todos foram
oficialmente publicados em inglés. As caracteristicas (ano
de publicagdo, autores, objetivo, delineamento, nivel de
evidéncia e principais resultados) dos estudos incluidos sdo
demonstradas com o intuito de contextualizar as evidéncias
extraidas para responder a questdo da revisdo (Tabela 1).
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Na analise dos estudos incluidos nesta revisdao
integrativa, verificou-se que, no periodo analisado de
2019 a 2024, as publicagdes relacionadas a eficacia e
seguranca do uso da Cannabis no TEA apresentam grande
heterogeneidade, abrangendo desde revisdes de literatura
até ensaios clinicos randomizados.

As idades dos pacientes variaram conforme os
estudos, destacando-se o foco em criangas e adolescentes.

Por exemplo, no ensaio de Aran et al. (2019) %°, em Israel,



Embora muitos estudos ndo tenham detalhado
a proporg¢do de sexo dos participantes, é conhecido
que o TEA apresenta maior prevaléncia em pessoas do
sexo masculino, com uma razdo estimada de 4:132. Essa
predominancia masculina apresenta-se indiretamente nos
dados disponiveis, embora estudos como os de Aran et al.
(2019)%, Mostafavi et al. (2020)?% e Hacohen et al. (2022)*°
ndo tenham especificado as distribui¢cGes de género.

O tratamento padrdo-ouro para o TEA é a intervencdo
precoce, que deve ser iniciada tdo logo haja suspeita,
ou imediatamente apds o diagndstico por uma equipe
interdisciplinar. Os objetivos sdo: aumentar o potencial
do desenvolvimento social e de comunicac¢do da crianga;
proteger o funcionamento intelectual reduzindo danos;
melhorar a qualidade de vida e dirigir competéncias para
autonomia; além de diminuir as angustias da familia e os
gastos com terapias sem bases de evidéncias cientificas?.
O tratamento psicofarmacoldgico é utilizado nos casos em
gue ha presenga de sintomas que interferem negativamente
na qualidade de vida, sendo eles: comportamentos
disruptivos como irritabilidade, impulsividade, agitacao,
auto e/ou heteroagressividade e destrutividade. Merecem
atencdo também algumas comorbidades, sendo elas:
ansiedade, depressdo, transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC), TDAH, epilepsia e transtornos do sono?. Até o
momento, as evidéncias cientificas para tratamento
farmacoldgico convergem para o manejo da irritabilidade
com a risperidona e o aripiprazol, o uso de metilfenidato,
atomoxetina, guanfacina para o TDAH e a melatonina para
os disturbios do sono. No entanto, muitos casos de TEA
sao refratdrios, independentemente das terapias e do uso
de farmacos®.

Bar-Lev Schleider et al. (2019)*! relatam melhoras
significativas ou moderadas por 83,8% dos pacientes no
controle de sintomas de inquietacdo (91%), ataques de
raiva (90,3%) e agitacdo (83,8%). Observou-se melhora na
qualidade de vida, com 66,8% dos pais relatando melhora na
rotina apds seis meses de tratamento, comparados a 31,3%
no inicio do tratamento. Além disso, relata que, apds esse
periodo de tratamento, 82,4% dos pacientes continuaram
utilizando Cannabis medicinal, indicando alta adesdo. A
administracdo foi bem tolerada, com efeitos adversos leves
ou moderados em 25,2% dos pacientes, sendo os mais
comuns inquietagao (6,6%) e sonoléncia (3,2%), enfim, com
apenas 8,3% dos pacientes descontinuando o tratamento
devido a falta de eficacia ou efeitos adversos. Outro dado
importante do estudo foi que, em 34,3%, houve redugao do
uso de medicamentos concomitantes, como antipsicoticos
e antidepressivos.

Diferente da maioria dos estudos avaliados, a analise
de Quillet et al. (2023)* ndo abordou diretamente a eficacia
do tratamento nos sintomas comportamentais do TEA. No
entanto, os resultados indicaram que o uso de Cannabis

gera alteragBes significativas nos perfis metabdlicos dos
participantes e esses achados abrem novos caminhos para
a compreensdao dos mecanismos bioldgicos envolvidos
nos seus efeitos, sugerindo que a via metabdlica pode ser
uma via promissora para futuros tratamentos baseados em
biomarcadores, embora mais pesquisas sejam necessarias
para confirmar esses resultados e explorar as implicagdes
clinicas.

De acordo com uma revisdao de literatura, foram
encontrados mecanismos bioldgicos relacionados ao SEC
que sugerem que o CBD pode afetar neurotransmissores
como GABA e glutamato, além de exercer efeitos anti-
inflamatdrios no sistema nervoso central. Esses achados
sdo importantes, pois o equilibrio excitatério-inibitério no
cérebro, frequentemente alterado em individuos com TEA,
pode ser modulado por esses processos. Destacou-se que,
embora o CBD mostre beneficios potenciais em sintomas
como interacdo social e comportamentos repetitivos,
os dados sobre sua eficacia ainda sdo inconsistentes e a
dosagem ideal ndo foi estabelecida, necessitando de mais
pesquisas para confirmar seu uso no tratamento do TEA?.

Interagdo social e comunicacao

Quanto a sociabilizacdo, Hacohen et al. (2022)%
observaram melhorias significativas em 83,8% dos pacientes,
incluindo maior interagdo social e aumento da capacidade
de comunica¢do ndo verbal, apés um tratamento com
doses ajustadas individualmente de CBD por 8 semanas.
Em outra analise, com CBD e THC na proporg¢do 20:1,
61% dos pacientes relataram melhorias significativas nos
surtos comportamentais, e 47% apresentaram avangos
na capacidade de comunicag¢do®® No Brasil, Silva Junior et
al. (2024)?* também demonstraram avangos na interagdo
social, na concentragdo e na agitagdao psicomotora das
criangas tratadas com extrato de Cannabis rico em CBD,
sem efeitos adversos graves. Da mesma forma, no ensaio
clinico conduzido por Barchel et al. (2019)%°, com doses
diarias de CBD variando de 2,5 a 20mg/kg, houve melhorias
de 68,4% na hiperatividade, 71,4% nos problemas de sono
e 47,1% na ansiedade. Esses dados reforgam a evidéncia
de que o tratamento com CBD pode resultar em melhorias
significativas nas interagGes sociais e outros sintomas
centrais do TEA, embora os resultados variem conforme
as dosagens e as caracteristicas individuais dos pacientes.

Varios estudos clinicos, a exemplo o de Aran et al.
(2019)?°, reportam melhorias significativas nos sintomas
comportamentais, de surtos comportamentais, ansiedade
e dificuldades de comunicacdo, apds o tratamento
com Cannabis rica em CBD. Neste estudo, 61% dos
pacientes apresentaram melhorias consideraveis nos surtos
comportamentais, enquanto 39% relataram melhora na
ansiedade e 47% na capacidade de comunicagdo.
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Comportamentos restritivos e repetitivos

O uso de Cannabis medicinal, particularmente o
CBD, tem mostrado efeitos benéficos sobre os sintomas
de comportamentos restritos e repetitivos em criangas
com TEA. O estudo de Hacohen et al. (2022) revelou
que o tratamento com CBD resultou em melhorias
significativas nesses comportamentos, com os participantes
demonstrando maior flexibilidade comportamental e
reducdo das estereotipias. Embora o estudo tenha utilizado
doses médias de 20mg/kg/dia de CBD, os efeitos positivos
foram observados em muitos participantes, refletindo
uma redugdo nas manifestagdes de comportamentos
estereotipados?*. Em outra analise, feita em 2021, foi
possivel observar que, em criangas tratadas com CBD
extrato da planta inteira (20:1 de CBD:THC), 9,6% dos
pais relataram melhorias nos comportamentos restritos
e repetitivos apdéds um tratamento de média duragdo
de 6,5 meses. Embora o impacto ndo tenha sido o mais
significativo, esse estudo sugere que doses de CBD podem
ter um papel na modulagao desses sintomas, melhorando
a estereotipia?’.

Além disso, Barchel et al. (2019)%° reportaram
uma melhora de 68,4% nos sintomas de hiperatividade,
um comportamento frequentemente relacionado com o
autismo, com uma propor¢ao de CBD de 20:1. O uso de
doses variadas, entre 2,5 a 20mg/kg, foi bem tolerado, e
os resultados reforgam que o CBD pode ser Gtil no manejo
desses pacientes, embora mais estudos sejam necessarios
para confirmar a eficacia a longo prazo. A revisdo de Fletcher
et al. (20220)?* destacou que o uso de Cannabis medicinal
pode ter efeitos benéficos na hiperatividade, resultando em
uma redugdo notdvel nos comportamentos repetitivos e na
agitacdo. Esses efeitos variaram de acordo com a formulagdo
e a dose, mas, em alguns casos, foram suficientes para
melhorar o comportamento geral dos pacientes.

Portanto, embora os resultados variem entre os
estudos, as evidéncias iniciais apontam que o tratamento com
a Cannabis pode ser eficaz na redugdo dos comportamentos
restritos e repetitivos no TEA, com uma diversidade de
doses, porém, com necessidade de mais pesquisas rigorosas
para confirmar sua aplicabilidade clinica.

Irritabilidade e agressividade

A irritabilidade e agressividade sdo sintomas
comuns em criangas com esse transtorno; a Cannabis
medicinal, especialmente o CBD, tem sido investigada
como uma potencial opgdo terapéutica para lidar com
esses comportamentos. Diversos estudos analisaram o
efeito do CBD na redugdo desses sintomas, com alguns
resultados promissores. Aran et al. (2019)* observaram que
o tratamento reduziu os surtos comportamentais graves,
apesar da irritabilidade ser um efeito adverso em 9% dos
casos.Hacohen et al. (2022)?® destacaram que o tratamento
com Cannabis resultou em melhorias na irritabilidade,
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com redugao significativa nos episddios de agressividade
e comportamento impulsivo. As criangas que receberam
doses médias de CBD (20mg/kg/dia) demonstraram uma
diminui¢dao nas manifestacdes de irritabilidade, refletindo
um efeito positivo sobre a regulacdo emocional. Barchel
et al. (2019)% relataram que o uso de CBD (na proporg¢do
de 20:1 de CBD:THC) causou uma reducao significativa na
irritabilidade e comportamentos agressivos em criancas
com TEA. Os pais relataram uma melhoria geral nos
comportamentos disruptivos, com 68,4% de melhora nos
sintomas de hiperatividade, frequentemente relacionados
com irritabilidade e agressividade. Esse estudo também
observou a boa tolerabilidade do tratamento. J4 em um
estudo de menor escala, cerca de 9,6% dos pais reportaram
uma redugdo nos episédios de agressividade e irritabilidade
em criangas tratadas com CBD (20:1 CBD:THC). Embora a
porcentagem ndo seja alta, ainda indica que o CBD pode
ter um efeito moderador desses sintomas, podendo ser util
como parte de um tratamento mais amplo?’.

Assim, varios estudos indicam que o CBD tem o
potencial de reduzir a irritabilidade e a agressividade em
criancas com TEA. Os efeitos parecem ser mais evidentes
com doses de 20mg/kg/dia, e a combinagdo de CBD com
THC (em proporg¢des altas de CBD) tem sido associada
a melhorias no comportamento, com resultados mais
promissores ao usar extrato da planta inteira. Embora
os resultados sejam promissores, ainda sdo necessarias
mais pesquisas randomizadas duplo-cego para confirmar
a eficdcia do CBD e determinar os regimes de dose ideais
para cada caso.

Sono

Outro aspecto importante é o sono. Muitas dessas
criancas enfrentam dificuldades com a sua regulagdo, o
que pode incluir insbénia, dificuldades para adormecer,
despertares frequentes durante a noite e padrdes de sono
fragmentados. Fletcher et al. (2022)?? relataram melhorias
significativas na sua qualidade apds o uso de Cannabis
medicinal. Schnapp et al. (2022)%, em estudo randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, relata que tanto o
CBD (extrato planta toda com 20:1 THC) quanto o placebo
promoveram melhoras em aspectos gerais do sono,
avaliados pela Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ).
Hacohen et al. (2022)%, em um ensaio clinico, avaliaram que
o uso de CBD ajudou na melhoria do sono em criangas com
TEA. Os pais relataram que as criangas passaram a dormir
melhor, com menor nimero de despertares noturnos. Os
efeitos colaterais foram leves e os pais consideraram que os
beneficios para o sono justificavam o uso do medicamento.
Portanto, o tratamento com CBD foi associado a uma
melhoria, com algumas criangas experimentando aumento
na duracdo do sono e maior facilidade para adormecer.
Um estudo em 2019, usando uma formulacdo de CBD:THC
(20:1), descreve que os pais notaram as criangas com menos



dificuldades para inicia-lo e menos episddios de despertares
noturnos. A reducdo da ansiedade e da hiperatividade, que
pode ser promovida pelo CBD, também foi associada a uma
melhoria no sono*. Em outro momento, no ensaio clinico
realizado na Paraiba, a Cannabis ndo interferiu nos padrdes
de sono quando comparada ao placebo, sugerindo que
intervencgdes baseadas apenas na modulagdo do sistema
endocanabinoide podem nao ser suficientes para abordar
as complexas disfun¢des do sono nesta populagdo?.

Outras comorbidades

Os estudos com o uso da Cannabis tém demonstrado
melhora das comorbidades frequentemente associadas ao
TEA, como transtornos de ansiedade, disturbios do sono e
epilepsia. Mostafavi et al. (2020)% relatam que, apesar de
ndo haver eficacia definitiva nos sintomas centrais do TEA, a
Cannabis mostrou beneficios no controle de comorbidades
como a ansiedade e os distlurbios do sono, com boa
tolerabilidade e poucos efeitos adversos. No geral, embora
os resultados sejam promissores, os efeitos podem variar
entre os individuos, com fatores como a idade, a gravidade
do TEA e as comorbidades influenciando a resposta ao
tratamento.

Especificamente, ao se relacionar o uso dessa
medicacdo em pacientes com TEA e epilepsia, a Cannabis
pode ser benéfica para reduzir a frequéncia de crises,
embora os resultados ndo sejam consistentes em todos os
casos?®, Os pesquisadores notaram uma reducdo geral nas
convulsGes, mas ressaltaram que a resposta ao tratamento
pode variar entre os pacientes, e mais pesquisas sao
necessarias para confirmar essa eficacia?®. Além disso,
no estudo de Hacohen et al. (2022)%, o uso de CBD para
tratar criancas com TEA foi associado a reducdo nas
crises epilépticas em alguns participantes. Por fim, Silva
Junior et al. (2022)?° também demonstraram beneficios
do uso de CBD no tratamento de comorbidades como
a epilepsia. Ainda que o estudo tenha se concentrado
principalmente em sintomas comportamentais e sociais,
os pesquisadores relataram que o CBD pode ter potencial
para melhorar a gestdo das crises epilépticas, uma vez que
alguns pacientes experimentaram reducdo nas convulsdes.
Esses estudos sugerem que, embora o tratamento com
Cannabis, especialmente com CBD, possa ter beneficios
no controle de crises epilépticas em alguns pacientes com
TEA, é importante ressaltar que os resultados podem ser
variados. A relagdo entre o uso de Cannabis e a epilepsia
em pacientes com TEA ainda é uma darea que exige mais
estudos clinicos para confirmar a eficacia, a seguranca e a
dosagem ideal para o controle das crises.

O uso de Cannabis rica em CBD foi associado a
reducdo dos sintomas de ansiedade em diversos estudos,
com a melhora significativa de seus niveis em 39% dos
pacientes da amostra apds o tratamento?. O estudo
realizado na Paraiba também observou uma reducéo

importante nos sintomas de ansiedade, contribuindo
para uma maior interacdo social e um estado de maior
tranquilidade®.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos associados ao uso de Cannabis
medicinal em pacientes com autismo sdo geralmente
leves e transitdrios, mas podem variar conforme a dose,
a composicdo da Cannabis (proporgdo de CBD e THC) e
a resposta individual dos pacientes3*. Diversos estudos
destacam efeitos colaterais como sonoléncia, diminui¢do do
apetite, irritabilidade, disturbios do sono e, em casos mais
graves, reacgdes psicoticas transitdrias, especialmente com
doses mais altas de THC. Por exemplo, no estudo de Aran
et al. (2019)%, foram observados efeitos adversos como
sonoléncia e diminuicdo do apetite em alguns pacientes.
Em outro estudo, realizado por Silva Junior et al. (2022)%, os
efeitos adversos reportados foram leves e transitérios, como
sonoléncia e diminuicdo do apetite, sem efeitos adversos
graves. Ja no estudo de Aran et al. (2021)%, foi identificado
um caso isolado de evento psicdtico transitério em uma
paciente que recebeu uma dose mais alta de THC (propor¢ao
de 6:1 de CBD para THC). Esses efeitos adversos, apesar
de raros e geralmente reversiveis, indicam a necessidade
de um acompanhamento rigoroso dos pacientes durante
o tratamento com Cannabis, especialmente em relagao
ao controle da dosagem e a monitorizacdo dos efeitos
secundarios.

Os artigos apresentam limitagdes, incluindo
tamanhos amostrais pequenos, falta de grupos-controle
adequados e falta de padronizagdo nos produtos utilizados.
Isso torna dificil generalizar os resultados e identificar
causalidades claras. Apds a analise dos artigos, pode-se
inferir que o tratamento com Cannabis medicinal deve ser
individualizado e requer avaliagdo completa de sintomas,
rotina, uso de medicacéo, perfil do paciente, comorbidades,
entre outros. Ha uma variedade muito ampla em relacgédo a
posologia na faixa pediatrica, sem um consenso especifico.
Torna-se, portanto, necessaria a realizacdo de mais estudos
clinicos randomizados, duplos-cegos e controlados para
confirmar os achados preliminares e estabelecer diretrizes
terapéuticas robustas®.

Além disso, a revisdo integrativa possui limitacGes
inerentes ao método, sendo considerado um nivel de
evidéncia intermedidrio. Entre as principais limitacdes
estdo o viés de selecdo, devido a inclusdo de estudos com
diferentes metodologias e critérios subjetivos de escolha,
além da variabilidade na qualidade dos estudos analisados,
podendo comprometer a validade dos resultados.

Dada a heterogeneidade do TEA, novos modelos de
estudo sdo necessarios para lidar com fatores de confusdo
e variabilidade individual. Pesquisas futuras também devem
explorar o impacto da Cannabis no estado funcional, pois
a reducdo dos sintomas nem sempre reflete melhorias
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funcionais. A continuidade dos estudos, principalmente
ensaios clinicos randomizados, é essencial para avancgar
nesse campo. A falta de estudos metodologicamente
adequados tem contribuido para o surgimento de diversos
relatos de melhora excepcional, por vezes, milagrosos do
TEA, atribuidos ao uso do CBD. Aliado a frustragao de muitos
familiares com a falta de um tratamento prontamente
eficaz, muitos tém defendido o uso irrestrito do CBD como
tratamento do TEA?®,

CONCLUSAO

Diante dos estudos discutidos, é evidente que o
canabidiol, como terapia complementar para os sintomas do
TEA, exige estudos complexos e de qualidade metodoldgica.
Considerando que ndo hda tratamento farmacolégico
especifico para o TEA, essas pesquisas estdo sendo
importantes para a sua evolugdo.

Os 13 artigos analisados apontam que a Cannabis
medicinal, especialmente produtos ricos em CBD, apresenta
um potencial significativo no manejo do TEA, melhorando
sintomas e qualidade de vida. Os estudos tém demonstrado
que o uso de CBD pode contribuir para a melhoria de
sintomas como comportamentos disruptivos, déficit nas
habilidades sociais e distlurbios do sono, principalmente
guando combinado com baixas doses de THC. Contudo, é
imprescindivel a realizacdo de investigagGes mais rigorosas,
sobretudo ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos, que
possam confirmar esses efeitos e orientar o refinamento
das diretrizes clinicas.

Esta revisdo é importante, pois reine estudos que
mostram resultados promissores no alivio dos sintomas,
especialmente os comportamentais e de comunicacgao,
sem causar efeitos adversos significativos na maioria
da amostragem. Torna-se urgente a realizagdo de novos
estudos que investiguem os efeitos a longo prazo da terapia
complementar e identifiquem possiveis rea¢cGes adversas.
Além disso, interven¢cdes que combinam abordagens
comportamentais, tratamentos farmacolégicos tradicionais
e canabinoides podem ser mais eficazes e precisam ser
estudadas mais a fundo.

Observa-se também uma grande diversidade na
apresentacdo clinica dos pacientes com TEA, o que destaca
a necessidade de pesquisas que considerem os fatores de
confusdo e as diferencas individuais. Fatores como idade,
gravidade do TEA, comorbidades e a formulagédo do produto
influenciam os resultados e devem ser avaliados em estudos
futuros.

A segurancga continua sendo uma preocupacdo
primordial, reforcando a necessidade de mais estudos para
a definicdo de diretrizes acerca das dosagens e formulagGes
da Cannabis. A relagdo dose-resposta é um aspecto critico
a ser considerado, além da noc¢do de que produtos com
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predominancia de CBD apresentam um perfil mais seguro,
enquanto o THC deve ser usado com cautela.

Dessa forma, apesar desses resultados promissores,
ainda ndo é possivel incluir a Cannabis como tratamento
recomendado na melhora dos sintomas do TEA, pela falta
de dados sobre sua seguranca e eficacia.
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