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Resumo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) caracteriza-se por alteracdes persistentes na
comunicacao, interacao social e comportamento, frequentemente associadas a sintomas
comportamentais como irritabilidade, agressividade, hiperatividade, ansiedade e
distarbios do sono. Diante das limitagdes das terapias farmacoldgicas convencionais, os
canabinoides, especialmente o canabidiol (CBD), tém emergido como alternativa
terapéutica potencial no manejo desses sintomas. O presente estudo teve como objetivo
analisar as evidéncias cientificas acerca do uso de canabinoides no manejo dos sintomas
comportamentais do TEA. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
fundamentada no referencial metodologico de Whittemore e Knafl, realizada nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus, ScienceDirect e Web of Science. Foram incluidos estudos
publicados entre 2017 e 2025, totalizando 13 artigos selecionados, entre revisdes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais e pesquisas
experimentais. Os resultados demonstraram que formulagdes ricas em CBD
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apresentaram potencial beneficio na reducdo de sintomas como irritabilidade,
agressividade, hiperatividade, ansiedade e disturbios do sono, especialmente em
individuos com quadros refratarios as terapias convencionais. Estudos neurobiolégicos
também evidenciaram alteragdes no sistema endocanabinoide em individuos com TEA,
reforcando a plausibilidade terapéutica dos canabinoides. Entretanto, os achados ainda
apresentam limitacGes metodoldgicas importantes, incluindo pequeno tamanho
amostral, heterogeneidade dos delineamentos, auséncia de padronizacdo terapéutica,
variabilidade das formulag¢des utilizadas e presenca de efeito placebo nos ensaios
clinicos randomizados. Conclui-se que os canabinoides representam uma alternativa
terapéutica promissora no manejo dos sintomas comportamentais do TEA, porém ainda
sdo necessarias evidéncias de maior robustez metodoldgica para estabelecer sua
eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica em longo prazo.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Canabidiol; Canabinoides; Cannabis
medicinal; Sintomas comportamentais.

Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is characterized by persistent impairments in
communication, social interaction, and behavior, frequently associated with behavioral
symptoms such as irritability, aggression, hyperactivity, anxiety, and sleep disturbances.
Given the limitations of conventional pharmacological therapies, cannabinoids,
particularly cannabidiol (CBD), have emerged as a potential therapeutic alternative for
managing these symptoms. This study aimed to analyze the scientific evidence regarding
the use of cannabinoids in the management of behavioral symptoms associated with ASD.
This is an integrative literature review based on the methodological framework proposed
by Whittemore and Knafl, conducted using the PubMed/MEDLINE, Scopus, ScienceDirect,
and Web of Science databases. Studies published between 2017 and 2025 were included,
resulting in a final sample of 13 articles, including systematic reviews, randomized clinical
trials, observational studies, and experimental research. The findings demonstrated that
CBD-rich formulations showed potential benefits in reducing symptoms such as irritability,
aggression, hyperactivity, anxiety, and sleep disturbances, particularly in individuals with
severe and treatment-resistant conditions. Neurobiological studies also identified
alterations in the endocannabinoid system in individuals with ASD, supporting the
therapeutic plausibility of cannabinoids. However, the current evidence still presents
important methodological limitations, including small sample sizes, heterogeneity of study
designs, lack of therapeutic standardization, variability in cannabinoid formulations, and
placebo effects in randomized clinical trials. It is concluded that cannabinoids represent a
promising therapeutic alternative for managing behavioral symptoms in ASD; however,
further methodologically robust studies are required to establish their long-term efficacy,
safety, and clinical applicability.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Cannabidiol; Cannabinoids; Medical cannabis;
Behavioral symptoms.
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Introduc¢ao

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) constitui uma condi¢do do
neurodesenvolvimento caracterizada por déficits persistentes na comunicacdo e
interacdo social, associados a presenca de padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades. Para além das manifestacdes nucleares,
parcela significativa dos individuos com TEA apresenta sintomas comportamentais
complexos, como irritabilidade, agressividade, hiperatividade, ansiedade, automutilacdao
e disturbios do sono, os quais repercutem diretamente sobre funcionalidade, integracao
social e qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Embora intervencdes
farmacologicas, especialmente antipsicoticos atipicos, sejam amplamente utilizadas no
manejo desses sintomas, seus efeitos adversos, incluindo sedagdo, ganho ponderal e
alteracdes metabdlicas, frequentemente limitam a adesdao e a manutencdo terapéutica
em longo prazo, sobretudo em populag¢des pediatricas (WONG; WILENS, 2017; FUSAR-
POLI et al, 2020). Nesse contexto, persiste uma demanda clinica relevante por
estratégias terapéuticas mais seguras e potencialmente mais especificas para os
desfechos comportamentais associados ao TEA.

Nos ultimos anos, os canabinoides, particularmente formulagées ricas em
canabidiol (CBD), emergiram como uma alternativa terapéutica de crescente interesse
no manejo dos sintomas comportamentais do TEA. O racional biolégico para sua
utilizacdo fundamenta-se, sobretudo, na participacdo do sistema endocanabinoide na
modulacdo de fungdes relacionadas a regulacdo emocional, comportamento social,
excitabilidade neuronal, ansiedade e sono. Evidéncias sugerem que individuos com TEA
apresentam alteracdes neurobioldgicas compativeis com disfuncdo desse sistema,
incluindo reducdo dos niveis plasmaticos de anandamida, importante endocanabinoide
associado a modulagdo sinaptica e comportamental (KARHSON et al, 2018).
Paralelamente, estudos experimentais demonstram que o CBD pode atuar sobre
mecanismos relacionados ao equilibrio entre neurotransmissdo excitatéria e inibitdria,
particularmente envolvendo vias glutamatérgicas e GABAérgicas, potencialmente
implicadas na fisiopatologia do transtorno (PRETZSCH et al, 2019). Embora tais
achados fortalecam a plausibilidade neurobiolégica do uso terapéutico dos canabinoides
no TEA, a tradugdo clinica dessas evidéncias ainda permanece incompletamente
estabelecida.

Sob a perspectiva clinica, estudos observacionais e ensaios preliminares tém
relatado resultados potencialmente favoraveis do uso de cannabis medicinal rica em
CBD em individuos com TEA, especialmente no controle de sintomas comportamentais
graves. Aran et al. (2019) observaram melhora em sintomas de agressividade,
hiperatividade e distirbios do sono em criangas com TEA e problemas comportamentais
severos apos uso de cannabis rica em CBD. De maneira semelhante, Bar-Lev Schleider et
al. (2019), em estudo prospectivo envolvendo 188 pacientes, identificaram melhora em
sintomas comportamentais, ansiedade e comunicacdo social. Achados convergentes
também foram descritos por Barchel et al. (2019) e Fleury-Teixeira et al. (2019), os
quais relataram reducdo de irritabilidade, agitacdo e comportamentos disruptivos, além
de melhora na interacao social e na qualidade do sono. Entretanto, apesar do crescente
numero de publicagdes e da expansdao do uso clinico de derivados da cannabis em
contextos neuropsiquiatricos, a literatura permanece marcada por significativa
heterogeneidade metodoldgica, o que limita a robustez e a generalizacao dos resultados
disponiveis.

As principais limitagdes das evidéncias atuais incluem pequeno tamanho
amostral, predomindncia de delineamentos observacionais, curto periodo de
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seguimento e auséncia de padronizacdo quanto as formula¢des utilizadas, doses
administradas e propor¢oes entre canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabinol (THC). Além
disso, muitos estudos utilizam desfechos subjetivos baseados em relato parental,
frequentemente suscetiveis a vieses de expectativa e efeito placebo. Ensaios clinicos
randomizados recentes demonstraram resultados heterogéneos e, por vezes,
inconclusivos. Aran et al. (2021), em estudo placebo-controlado, identificaram melhora
clinica em alguns pardmetros comportamentais, embora sem superioridade estatistica
consistente em todos os desfechos avaliados. De forma semelhante, Trauner et al. (2025)
observaram perfil de seguranga aceitavel e melhora clinica em parte dos participantes
tratados com CBD, porém evidenciaram importante efeito placebo ao longo do
acompanhamento. Revisdes sistematicas recentes reforcam que, embora existam
evidéncias preliminares sugerindo potencial beneficio terapéutico, ainda ndo ha
consenso quanto a eficacia clinica, seguranca em longo prazo, perfil de eventos adversos
e padronizacdo terapéutica do uso de canabinoides no TEA (SILVA JUNIOR et al., 2022;
PEREIRA et al, 2025). Assim, o atual nivel de evidéncia permanece insuficiente para
estabelecer recomendacdes clinicas definitivas.

Diante desse cenario, torna-se fundamental aprofundar a analise critica das
evidéncias cientificas disponiveis acerca do uso de canabinoides no manejo dos
sintomas comportamentais do Transtorno do Espectro Autista, especialmente frente a
crescente incorporacdo desses compostos na pratica clinica e a persisténcia de lacunas
metodoldgicas relevantes. Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo analisar,
por meio de uma revisao integrativa da literatura, as evidéncias cientificas relacionadas
a utilizacao de canabinoides, com énfase no canabidiol, no tratamento dos sintomas
comportamentais associados ao TEA, abordando criticamente aspectos referentes a
eficacia clinica, seguranca terapéutica, mecanismos neurobioldgicos envolvidos e
limitacdes metodoldgicas das evidéncias atualmente disponiveis.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, de
abordagem qualitativa e natureza descritivo-analitica, realizada com o objetivo de
reunir, analisar e sintetizar criticamente as evidéncias cientificas disponiveis acerca do
uso de canabinoides no manejo dos sintomas comportamentais do Transtorno do
Espectro Autista (TEA). A revisdo integrativa foi escolhida por permitir a inclusdo e
integracdo de estudos com diferentes delineamentos metodolégicos, possibilitando
compreensao ampla, sistematizada e critica do estado atual do conhecimento sobre o
tema, além da identificacdo de lacunas cientificas e inconsisténcias existentes na
literatura.

A conducdao metodolégica desta revisao foi fundamentada no referencial
proposto por Whittemore e Knafl (2005), considerado um dos principais modelos
metodoldgicos para revisdes integrativas na area da saude. Conforme esse referencial, a
elaboracao do estudo ocorreu em seis etapas interdependentes: identificacdo do
problema e definicao da questdo norteadora; estabelecimento dos critérios de inclusao e
exclusdo; definicdo da estratégia de busca e selecdo dos estudos; categorizacao e
extracdo dos dados; avaliagdo critica e interpretacdo dos achados; e sintese integrativa
do conhecimento produzido. A questdo norteadora estabelecida para a presente revisao
foi: “Quais sdo as evidéncias cientificas disponiveis acerca da eficacia, seguranca e
aplicabilidade terapéutica dos canabinoides no manejo dos sintomas comportamentais
associados ao Transtorno do Espectro Autista?”
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A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
ScienceDirect, Scopus e Web of Science, consideradas relevantes para a area das ciéncias
da saude, neuropsiquiatria e neurodesenvolvimento. A construcdo da estratégia de
busca ocorreu por meio da combinacdo de descritores controlados indexados nos
Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
associados a termos livres relacionados ao tema investigado. Foram utilizados os
descritores “Autism Spectrum Disorder”, “Autism”, “Cannabidiol”, “Cannabinoids”,
“Medical Cannabis”, “Behavioral Symptoms” e “Autistic Disorder”, combinados mediante
operadores booleanos AND e OR, visando ampliar sensibilidade e especificidade da
busca. As estratégias foram estruturadas da seguinte forma: (“Autism Spectrum
Disorder” OR “Autism” OR “Autistic Disorder”) AND (“Cannabidiol” OR “Cannabinoids”
OR “Medical Cannabis”) AND (“Behavioral Symptoms” OR “Behavioral Problems”).
Adicionalmente, procedeu-se a busca manual nas listas de referéncias dos estudos
selecionados, com o objetivo de identificar publicagdes potencialmente relevantes nao
recuperadas nas buscas eletronicas iniciais.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos cientificos publicados
entre 2017 e 2025; estudos disponiveis na integra; publicacdes nos idiomas inglés,
portugués ou espanhol; estudos envolvendo o uso de canabinoides, especialmente
canabidiol (CBD), no manejo de sintomas comportamentais associados ao TEA; ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistematicas e pesquisas
experimentais relacionadas aos mecanismos neurobioldgicos do sistema
endocanabinoide. Foram excluidos artigos duplicados, estudos sem relacao direta com o
objetivo proposto, trabalhos exclusivamente voltados ao tratamento de epilepsia sem
abordagem comportamental do TEA, cartas ao editor, editoriais, resumos de congresso e
publicacdes sem rigor metodolégico claramente descrito.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em multiplas etapas e foi conduzido
de forma independente por revisores, visando reduzir vieses de selecio e aumentar a
confiabilidade metodoldgica da revisdo. Inicialmente, realizou-se a leitura dos titulos e
resumos para identificagio da pertinéncia tematica. Em seguida, os artigos
potencialmente elegiveis foram submetidos a leitura na integra, considerando-se os
critérios de inclusdao e exclusdo previamente definidos. As discordancias entre os
revisores quanto a elegibilidade dos estudos foram resolvidas por consenso, mediante
reavaliacdo critica dos artigos. Apos o processo de triagem, remoc¢ao de duplicidades e
analise de elegibilidade, foram selecionados 13 estudos para compor a revisao final,
incluindo revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais
e pesquisas mecanisticas relacionadas ao sistema endocanabinoide no TEA.

Os dados extraidos dos estudos selecionados contemplaram informacdes
referentes aos autores, ano de publicacdo, delineamento metodoldgico, caracteristicas
da amostra, tipo de canabinoide utilizado, principais sintomas avaliados, desfechos
clinicos observados, seguranca terapéutica e limitacbes metodoldgicas identificadas.
Posteriormente, os resultados foram organizados de forma descritiva, analitica e
comparativa, possibilitando a identificagdo das principais evidéncias, controvérsias e
lacunas cientificas relacionadas ao uso de canabinoides no manejo dos sintomas
comportamentais do Transtorno do Espectro Autista.

Adicionalmente, realizou-se avalia¢do critica da consisténcia metodologica dos
estudos incluidos, considerando aspectos como delineamento de pesquisa, tamanho
amostral, presenca de grupo controle, padronizacdo das interveng¢des, tempo de
seguimento, critérios diagndsticos empregados, definicdo dos desfechos clinicos e
potenciais fontes de viés. Também foram analisadas a heterogeneidade metodologica
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entre os estudos, a variabilidade das formulag¢des canabinoides utilizadas e as limitagdes
relacionadas a mensuracdo dos desfechos comportamentais, frequentemente baseados
em relatos parentais e avaliacdes subjetivas. Embora nao tenham sido empregados
instrumentos formais de avaliagdo do risco de viés, buscou-se realizar apreciagdo critica
rigorosa da qualidade metodoldgica e da robustez das evidéncias disponiveis,
considerando as limitacdes inerentes aos delineamentos incluidos na revisao
integrativa.

RESULTADOS

A busca bibliografica realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus,
ScienceDirect e Web of Science resultou inicialmente na identificacdo de estudos
relacionados ao uso de canabinoides no manejo dos sintomas comportamentais do
Transtorno do Espectro Autista (TEA). Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, remocdo de duplicidades e analise de elegibilidade, foram selecionados 13
estudos para compor a revisdo integrativa final. Os estudos incluidos compreenderam
diferentes delineamentos metodologicos, incluindo revisdes sistematicas, ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais prospectivos e retrospectivos, além de
pesquisas experimentais voltadas aos mecanismos neurobiolégicos do sistema
endocanabinoide.

Observou-se predominancia de publicacdes entre 2018 e 2025, evidenciando o
carater recente e progressivamente crescente do interesse cientifico acerca da utilizacao
terapéutica de canabinoides no TEA. Em relacdo aos delineamentos metodolégicos,
identificaram-se quatro revisdes sistematicas, trés ensaios clinicos randomizados,
quatro estudos observacionais e dois estudos experimentais relacionados a
neurobiologia do sistema endocanabinoide. A maioria das pesquisas concentrou-se em
populacdes pediatricas e adolescentes diagnosticadas com TEA moderado a grave,
frequentemente associadas a presenca de sintomas comportamentais relevantes,
incluindo irritabilidade, agressividade, hiperatividade, ansiedade, disturbios do sono e
comportamentos autolesivos.

Os canabinoides mais investigados corresponderam a formulagdes ricas em
canabidiol (CBD), administradas predominantemente por via oral, embora tenha sido
observada expressiva heterogeneidade entre os estudos quanto as formulagdes
utilizadas, concentracdes administradas, propor¢des entre canabidiol (CBD) e
tetrahidrocanabinol (THC), duracdo do tratamento e instrumentos empregados para
avaliacdo dos desfechos clinicos. Parte dos estudos utilizou extratos integrais ricos em
CBD associados a baixas concentragoes de THC, enquanto outros investigaram
formulagdes purificadas de CBD. Adicionalmente, verificou-se auséncia de padronizacao
terapéutica entre os protocolos clinicos analisados, dificultando comparag¢des diretas
entre os resultados e limitando a reprodutibilidade das evidéncias disponiveis.

De modo geral, os estudos observacionais demonstraram tendéncia
relativamente consistente a melhora de sintomas comportamentais associados ao TEA
ap6s utilizacdo de formulagdes ricas em CBD. Os principais beneficios relatados
envolveram redu¢do de irritabilidade, agressividade, hiperatividade, agitacdo
psicomotora, ansiedade e distirbios do sono, além de melhora parcial na interacdo
social e comunicacdo. Resultados potencialmente favoraveis foram descritos
especialmente em individuos com sintomas comportamentais graves e refratarios as
terapias convencionais (ARAN et al,, 2019; BAR-LEV SCHLEIDER et al,, 2019; BARCHEL
et al., 2019; FLEURY-TEIXEIRA et al,, 2019). Entretanto, embora tais achados sugiram
possivel beneficio clinico dos canabinoides no manejo comportamental do TEA, a
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predomindncia de delineamentos observacionais, frequentemente sem grupo controle e
baseados em relatos parentais, aumenta a suscetibilidade a vieses de selecao,
expectativa terapéutica e efeito placebo, reduzindo a robustez inferencial dos
resultados.

Em contraste, os ensaios clinicos randomizados incluidos na revisao
apresentaram resultados mais heterogéneos e menos conclusivos quanto a magnitude
da eficacia terapéutica dos canabinoides. Observou-se melhora clinica parcial em alguns
desfechos comportamentais, particularmente relacionados a sintomas disruptivos e
irritabilidade, embora sem superioridade estatistica consistente em todos os
parametros avaliados (ARAN et al,, 2021; SILVA JUNIOR et al.,, 2024). Adicionalmente,
verificou-se perfil de seguranca relativamente aceitavel na maior parte dos participantes
submetidos as interven¢des com CBD. Contudo, importante efeito placebo foi
identificado ao longo do acompanhamento em parte dos estudos, dificultando a
interpretacdo da real magnitude do beneficio terapéutico observado (TRAUNER et al,,
2025).

Além da inconsisténcia dos desfechos clinicos, os ensaios randomizados
apresentaram limitacdes metodologicas relevantes, incluindo tamanho amostral
reduzido, curto periodo de seguimento, heterogeneidade das formulag¢des utilizadas e
auséncia de padronizacdo quanto as doses administradas e proporg¢does CBD/THC.
Observou-se ainda variabilidade significativa nos instrumentos empregados para
avaliacdo clinica dos sintomas comportamentais, dificultando comparabilidade entre os
estudos e limitando a consolidacdo de evidéncias de maior nivel hierarquico.
Adicionalmente, muitos desfechos foram mensurados por escalas subjetivas baseadas
em relato parental, potencialmente influenciadas por expectativa terapéutica,
especialmente em contextos envolvendo terapias amplamente divulgadas socialmente,
como os derivados da cannabis medicinal.

No que se refere aos mecanismos neurobioldgicos, os estudos experimentais
incluidos reforcaram a plausibilidade bioldgica do uso terapéutico dos canabinoides no
TEA. Evidéncias demonstraram que criancas com TEA apresentavam concentracdes
plasmaticas reduzidas de anandamida, sugerindo possivel disfun¢do do sistema
endocanabinoide na fisiopatologia do transtorno (KARHSON et al, 2018).
Complementarmente, observou-se que o CBD modulou sistemas relacionados ao
equilibrio entre neurotransmissao excitatéria e inibitéria em individuos com TEA,
particularmente envolvendo vias glutamatérgicas e GABAérgicas (PRETZSCH et al,
2019). Embora tais achados fortalecam o racional neurobiolégico para utilizacdo dos
canabinoides, a translacdo desses mecanismos para beneficios clinicos objetivos ainda
permanece insuficientemente estabelecida.

As revisbes sistematicas incluidas reforcaram simultaneamente o potencial
terapéutico e as limitagdes metodologicas das evidéncias disponiveis. Os estudos
existentes sugerem possiveis beneficios dos canabinoides no controle de sintomas
comportamentais do TEA, especialmente irritabilidade, ansiedade, hiperatividade e
distarbios do sono (WONG; WILENS, 2017; FUSAR-POLI et al., 2020; SILVA JUNIOR et al,,
2022; PEREIRA et al,, 2025). Entretanto, os autores convergem ao enfatizar importantes
fragilidades metodologicas, incluindo pequeno tamanho amostral, auséncia de
padronizagdo terapéutica, curto tempo de seguimento, heterogeneidade dos protocolos
clinicos e insuficiéncia de evidéncias robustas acerca da seguranca em longo prazo.
Dessa forma, embora os achados atuais apontem para potencial beneficio clinico das
formulacgdes ricas em CBD, o conjunto das evidéncias ainda apresenta nivel moderado a
baixo de robustez cientifica.

www.periodicoscapes.gov.br 7 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;20:e093291


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 9, Vol. IX, n.20, jan.-jun., 2026

De modo geral, os estudos analisados sugerem que formulac¢des ricas em CBD
podem apresentar potencial terapéutico no manejo dos sintomas comportamentais
associados ao TEA, particularmente em casos refratarios as terapias convencionais.
Contudo, a significativa heterogeneidade metodolégica, a predominancia de estudos
observacionais, o niumero limitado de ensaios clinicos randomizados e a auséncia de
consenso quanto as formulagdes, doses e parametros de avaliacdo clinica impedem o
estabelecimento de conclusdes definitivas acerca da eficacia, seguranga e padronizacao
terapéutica do uso de canabinoides nessa populacao.

DISCUSSAO

Os achados desta revisao integrativa demonstram que o uso de canabinoides,
particularmente formulag¢des ricas em canabidiol (CBD), representa uma abordagem
terapéutica emergente e potencialmente promissora para o manejo dos sintomas
comportamentais associados ao Transtorno do Espectro Autista (TEA). De maneira
geral, as evidéncias disponiveis apontam para melhora parcial de manifestagdes como
irritabilidade, agressividade, hiperatividade, ansiedade, agitacdo psicomotora e
distarbios do sono, especialmente em individuos com quadros comportamentais graves
e refratarios as terapias convencionais (ARAN et al.,, 2019; BAR-LEV SCHLEIDER et al,,
2019). Contudo, embora os resultados preliminares sugiram potencial beneficio clinico,
a literatura ainda permanece marcada por limitagdes metodoldgicas substanciais que
restringem a robustez inferencial dos achados e dificultam a consolidacao de
recomendacdes terapéuticas baseadas em evidéncias de alto nivel.

A plausibilidade biolégica para utilizacdo terapéutica dos canabinoides no TEA
encontra respaldo em evidéncias relacionadas a disfuncdo do sistema endocanabinoide
observada em individuos autistas. Alteracdes envolvendo reducao dos niveis
plasmaticos de anandamida, bem como desequilibrios entre neurotransmissao
excitatéria e inibitéria, particularmente em vias glutamatérgicas e GABAérgicas,
sugerem possivel participacdo desse sistema na fisiopatologia do transtorno (KARHSON
et al,, 2018). Paralelamente, estudos experimentais indicam que o CBD exerce efeito
modulador sobre mecanismos relacionados a excitabilidade neuronal, regulacdo
emocional, comportamento social e neuroinflamacdo, reforcando a coeréncia entre
racional neurobiolégico e potencial aplicabilidade clinica (PRETZSCH et al, 2019).
Entretanto, apesar da consisténcia mecanistica observada em modelos experimentais e
estudos translacionais, a conversdo desses achados em beneficios clinicos objetivamente
mensuraveis ainda permanece limitada e metodologicamente inconsistente.

Os estudos observacionais incluidos nesta revisdo apresentaram relativa
convergéncia quanto a melhora de sintomas comportamentais apos utilizacdo de
formulacdes ricas em CBD, especialmente no que se refere a reducdo de irritabilidade,
agitacdo, hiperatividade, ansiedade e disturbios do sono (BARCHEL et al, 2019;
FLEURY-TEIXEIRA et al, 2019). Em parte dos estudos, também foram descritas
melhorias relacionadas a interacdo social e comunica¢do (BAR-LEV SCHLEIDER et al,,
2019). Apesar desses resultados potencialmente favoraveis, a predominancia de
delineamentos observacionais, frequentemente sem grupo controle e baseados em
desfechos subjetivos reportados por cuidadores, limita significativamente a capacidade
de inferéncia causal. Adicionalmente, fatores como expectativa terapéutica, efeito
placebo e variabilidade clinica dos participantes podem contribuir para superestimacao
dos beneficios observados, especialmente em contextos envolvendo intervencgdes
amplamente divulgadas socialmente, como a cannabis medicinal.
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Embora os ensaios clinicos randomizados representem o delineamento
metodoldgico mais robusto para avaliacao de eficacia terapéutica, os estudos atualmente
disponiveis apresentam resultados heterogéneos e parcialmente inconclusivos. Os
ensaios conduzidos por Aran et al. (2021), Silva Junior et al. (2024) e Trauner et al.
(2025) identificaram melhora parcial em determinados desfechos comportamentais;
contudo, a superioridade estatistica em relacao ao placebo nao foi consistentemente
demonstrada em todos os parametros analisados. A presenca de importante resposta
placebo, particularmente evidenciada por Trauner et al. (2025), constitui aspecto critico
na interpretacao dos resultados, sobretudo considerando a natureza subjetiva de muitos
desfechos comportamentais avaliados no TEA. Além disso, o reduzido tamanho amostral
e o curto periodo de seguimento limitam a capacidade desses estudos em detectar
diferengas clinicamente significativas e avaliar adequadamente a seguranca em longo
prazo.

Outro aspecto central identificado nesta revisdo refere-se a expressiva
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos, fator que compromete
substancialmente a comparabilidade dos resultados e dificulta a consolidacdao das
evidéncias disponiveis. Foram observadas diferencas relevantes quanto as formulagdes
utilizadas, concentra¢des administradas, propor¢des entre CBD e tetrahidrocanabinol
(THC), vias de administracdo, duragdo do tratamento e critérios empregados para
mensuracdo clinica dos sintomas comportamentais. Enquanto alguns estudos
investigaram extratos integrais ricos em CBD associados a baixas concentra¢des de THC,
outros utilizaram formula¢des purificadas de CBD, impossibilitando extrapolacdes
diretas acerca da eficacia relativa de cada estratégia terapéutica. Da mesma forma, a
auséncia de padronizacdo dos instrumentos de avalia¢do clinica reduz a consisténcia
metodoldgica entre os estudos e limita a realizacdo de sinteses quantitativas mais
robustas.

As revisdes sistematicas analisadas convergem ao reconhecer que os
canabinoides podem representar uma estratégia terapéutica potencialmente relevante
para o manejo de sintomas comportamentais do TEA, sobretudo em casos refratarios as
terapias convencionais (WONG; WILENS, 2017; FUSAR-POLI et al., 2020). Entretanto,
tais revisdes também reforcam que o atual nivel de evidéncia cientifica permanece
limitado pela predominancia de estudos observacionais, pequeno numero de ensaios
clinicos randomizados, curto tempo de seguimento e insuficiéncia de dados relacionados
a seguranca em longo prazo (SILVA JUNIOR et al, 2022; PEREIRA et al, 2025).
Persistem, ainda, lacunas relevantes acerca dos potenciais impactos neurocognitivos do
uso prolongado de canabinoides em criangas e adolescentes, populagdo predominante
nas pesquisas envolvendo TEA.

Nesse contexto, torna-se evidente que a auséncia de consenso acerca das doses
ideais, proporc¢oes terapéuticas entre CBD e THC, duracdo do tratamento e critérios
clinicos de indicacdo limita a aplicabilidade clinica dos achados atualmente disponiveis.
A variabilidade metodolédgica observada entre os estudos ndo apenas compromete a
interpretacdo da eficacia terapéutica, mas também dificulta a adequada caracterizacao
do perfil de seguranca dos canabinoides no TEA. Assim, embora os resultados atuais
apontem para potencial beneficio clinico das formula¢des ricas em CBD, as evidéncias
ainda permanecem insuficientes para sustentar recomendacdes terapéuticas definitivas
ou protocolos clinicos padronizados.

Dessa forma, os achados desta revisao reforcam a necessidade de ensaios clinicos
multicéntricos, com maior tamanho amostral, seguimento prolongado e protocolos
metodoldgicos mais rigorosos e padronizados, capazes de avaliar de maneira mais
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consistente a eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica dos canabinoides no manejo dos
sintomas comportamentais do Transtorno do Espectro Autista. Até que evidéncias de
maior robustez estejam disponiveis, o uso terapéutico de canabinoides nessa populacao
deve ser interpretado com cautela, considerando-se as limitacdes metodologicas atuais,
a heterogeneidade das formulacoes empregadas e a auséncia de consenso cientifico
quanto a padronizacgao terapéutica e aos desfechos clinicos em longo prazo.

CONCLUSAO

Os achados desta revisdo integrativa demonstram que os canabinoides,
especialmente formulacgdes ricas em canabidiol (CBD), apresentam potencial terapéutico
no manejo dos sintomas comportamentais do Transtorno do Espectro Autista (TEA),
com possiveis beneficios sobre irritabilidade, agressividade, hiperatividade, ansiedade e
distarbios do sono. Além disso, evidéncias neurobioldgicas relacionadas ao sistema
endocanabinoide refor¢cam a plausibilidade clinica de sua utilizacao terapéutica.

Entretanto, as evidéncias atualmente disponiveis ainda apresentam limitacdes
metodoldgicas importantes, incluindo pequeno tamanho amostral, heterogeneidade dos
delineamentos, auséncia de padronizacao terapéutica, variabilidade das formulagdes
utilizadas e presenca de efeito placebo nos ensaios clinicos randomizados. Dessa forma,
embora os resultados sejam promissores, ainda ndo ha consenso cientifico suficiente
acerca da eficacia, seguranca e aplicabilidade clinica dos canabinoides no TEA.

Assim, torna-se fundamental o desenvolvimento de estudos multicéntricos,
randomizados e metodologicamente mais robustos, capazes de estabelecer protocolos
terapéuticos padronizados e fornecer evidéncias mais consistentes sobre o uso de
canabinoides no manejo dos sintomas comportamentais do Transtorno do Espectro
Autista.
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