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RESUMO: INTRODUCAO: O artigo demonstra o uso do canabidiol como uma
possibilidade terapéutica para o Transtorno do Espectro Autista (TEA), destacando a
eficacia e a seguranca, seus riscos e 0s seus mecanismos de acdo. OBJETIVO:
Evidenciar a aplicabilidade terapéutica do canabidiol no Transtorno do Espectro
Autista. METODOLOGIA: Trata-se de um trabalho que consiste em uma revisao
sistemética da literatura cientifica, onde foram obtidos conteidos em bases de dados
reconhecidas, como Biblioteca Nacional em Saude (BVS) e U.S National Library of
Medicine (PubMed), usando palavras-chave como "canabidiol, "autismo",
"intoxicacdo", entre outras. RESULTADOS: O estudo sobre o canabidiol no
tratamento do Transtorno do Espectro Autista revelou 6timos resultados em relagéo a
eficacia e seguranca. Varios estudos demonstraram melhorias em diversos sintomas,
como: ansiedade, dificuldades sociais, sono, agitacdo, entre outros. Os relatos de
efeitos adversos sdo geralmente leves, ou sdo cessados com a diminuicdo da
dosagem. A individualizagdo do tratamento mostra-se essencial, pois o TEA possui
diversos fendtipos, e os pacientes respondem diferentemente ao tratamento. A
intoxicacdo hepatica € uma preocupacdo. S80 necessarios mais estudos para
entender os mecanismos do CBD e garantir seu uso seguro.
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ABSTRACT: INTRODUCTION: The article demonstrates the use of cannabidiol as a
therapeutic possibility for Autism Spectrum Disorder (ASD). It highlights its efficacy and
safety, risks, and mechanisms of action. OBJECTIVE: To evidence the therapeutic
applicability of cannabidiol in Autism Spectrum Disorder. METHODOLOGY: This work
consists of a systematic review of the scientific literature, where il dor was obtained
from recognized databases, such as the Biblioteca Nacional em Saude (BVS) and the
U.S. National Library of Medicine (PubMed), using il dor such as “cannabidiol,” ‘il dor,”
‘toxicity,” among others. RESULTS: The study on cannabidiol in the treatment of
Autism Spectrum Disorder revealed il dore results regarding efficacy and safety.
Several studies demonstrated improvements in various symptoms, such as anxiety,
social difficulties, sleep issues, agitation, among others. Reports of adverse effects are
generally il dor resolved with dosage reduction. Individualization of treatment is
essential as ASD has various phenotypes, and patients respond differently to
treatment. Hepatic toxicity is a concern. More studies are needed to understand the
mechanisms of CBD and ensure its safe use.

Keywords: Cannabidiol; Autism; Therapeutic Treatment; Psychoactive Effects.
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INTRODUGCAO

A Cannabis sativa L. (C. sativa), também conhecida como maconha e canhamo
indiano, € uma planta didica anual, que compartilha suas origens com 0s principios
sociais humanos agricolas na Asia. Ao decorrer do tempo, varias partes da planta
foram usadas como fontes de fibras, alimentos, Oleos e remédios, com propasitos
terapéuticos e religiosos, pelos seus efeitos psicoativos. Possui muitos compostos,
como canabindides, terpendides, flavondides e alcaldides, sendo os canabindides
mais ativos (Arellano et al., 2023).

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um distarbio de
neurodesenvolvimento, definido por déficits no contato social, relacionado a padrbes
limitados e constantes de comportamento, interesses e ocupacdes (Junior et al.,
2022).

Algumas pesquisas tém evidenciado que substancias provenientes da
Cannabis sativa melhoram o bem-estar de criancas autistas, sem desencadear efeitos
adversos criticos, configurando, assim, uma possibilidade terapéutica (Junior et al.,
2022). Englobando desde hiperatividade, ataques de automutilacdo e raiva, até
problemas de sono, ansiedade, inquietacdo, agitacdo psicomotora, irritabilidade,
agressividade, perseveranca e depressdo, melhorias na cognicdo, sensibilidade
sensorial, atencéao, interacao social e linguagem (Junior et al., 2022).

O canabidiol (CBD) €&, possivelmente, um agente terapéutico capaz de propiciar
alivio para uma diversidade de patologias, com impactos psicoativos leves ou
inexistentes (Fedorova et al., 2021).

Diante do exposto, a presente pesquisa propde uma revisao critica da literatura
existente sobre o canabidiol no tratamento do Transtorno do Espectro Autista, a fim
de fornecer uma analise detalhada das evidéncias, destacando sua eficacia,

seguranca e possiveis mecanismos de acao.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de abordagem qualitativa, que
contém a analise de pesquisas relevantes sobre o tema abordado, a fim de sanar a
indagacdo da pergunta norteadora. Nesse contexto, este € um estudo sobre a
aplicabilidade do canabidiol como possibilidade no tratamento do Transtorno do
Espectro Autista. As etapas seguidas durante a construcéo do trabalho envolveram a
construcdo de uma pergunta norteadora, os critérios de inclusdo e excluséo, a busca
nas bases de dados e a avaliacdo dos resultados que foram incluidos nesta revisao.

Em primeiro lugar, foi levantada a pergunta norteadora baseada na estratégia
PICO: (P) Problema, pessoas com Transtorno do Espectro Autista; (1) Intervencéo ou
exposicado - Canabidiol; (C) Comparacdo- ndo houve comparacdo; (O) Desfecho-
Intervencéo terapéutica. Baseando-se nisso, a pergunta da pesquisa elaborada foi:
Qual a eficacia do canabidiol como possibilidade terapéutica no tratamento de
pessoas portadoras do Transtorno do Espectro Autista?

Por conseguinte, os termos elencados foram pesquisados nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), e os descritores encontrados, adequadamente
cadastrados, foram respectivamente: “Canabidiol (Cannabidiol)”, “Transtorno do
Espectro Autista (Autism Spectrum Disorder)”, “Poisoning (Intoxicagéo)”.

A busca concentrou-se na utilizacdo das bases de dados, Biblioteca Nacional
em Saude (BVS) e U.S National Library of Medicine (PubMed), dispondo do operador
booleano “AND” entre os descritores selecionados. Os critérios de inclusdo foram os
idiomas portugués, inglés e espanhol, os trabalhos publicados nos ultimos cinco anos
(2019-2024), que estivessem de acordo com a tematica proposta. Para mais, 0s
critérios de exclusdo usados foram: estudos ndo pertinentes ao tema, aqueles em
formato de editoriais, revisdo narrativa da literatura e publicacdes duplicadas nas
bases de dados.

Por ultimo, para realizar a analise dos dados, foi utilizado o método de pesquisa

qualitativa, cuja finalidade é organizar os dados obtidos dos artigos presentes nas
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bases de dados para endossar e respaldar, cientificamente, a discussdo da

problematica abordada neste estudo.

RESULTADOS

O presente trabalho foi desenvolvido por meio de uma pesquisa bibliografica
realizada nas bases de dados PubMed e BVS, a fim de abordar o uso do Canabidiol
no Transtorno do Espectro Autista na saude do individuo autista. Nesse sentido,
durante a pesquisa os descritores foram permutados entre si, e foram contabilizados
197 artigos, logo apds a filtragem, esse numero restringiu-se para 171 trabalhos. Por
conseguinte, apdés a leitura do titulo e resumos, foram selecionadas 94 publicacées.
Finalmente, foram excluidos, ainda, os artigos que ndo atenderam a necessidade do
trabalho, totalizando 18 artigos finais. O quadro 1 esquematiza o processo realizado

na selecéo dos artigos.

QUADRO 1 - Relacéo dos artigos selecionados.

LEITURA
BASE DE ARTIGOS ARTIGOS
DADOS | DISPONiVEIS | TIETRAGEM DO TEMA E | o) = ionADOS
RESUMO
BVS 18 18 14 3
PubMed 179 153 80 15
Total 197 171 94 18

FONTE: Autoria prépria, 2024.

ApoOs o emprego de todos os critérios de inclusdo e exclusdo supracitados,
obtiveram-se um total de 18 artigos Uteis ao estudo, sendo trés artigos referentes a
2019, quatro artigos a 2020, um artigo de 2021, quatro artigos a 2022, dois artigos a
2023 e quatro referentes a 2024.

O quadro 2 esbocga a relagéo de todos os artigos recuperados e utilizados no

presente estudo de revisdo, bem como as caracteristicas intrinsecas a cada trabalho.
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QUADRO 2 - Caracteristicas gerais dos artigos selecionados.

neurodesenvolvimento.

ANO | REFERENCIA TITULO OBJETIVOS METODOLOGIA
Efeitos da cannalbls Na | Atualizar descobertas
estrutura, funcéo e
e - " | relevantes sobre o uso de -
cognicdo do  cérebro: . : Revisdo de
2019 | Burggrenetal., X ~ cannabis e seus efeitos no | | .
consideracdes sobre usos ; Literatura.
e ) desenvolvimento cerebral
medicinais da cannabis e L
. e cognitivo.
seus derivados.
Revisar dados pré-clinicos
Transtorno do Espectro | e clinicos sobre o uso de
. Autista e  Cannabis | canabidiol no tratamento | Revisdo de
2020 | Mostafavi et al. S - X N )
Medicinal: Revisdo e | dos sintomas principais do | Literatura.
Experiéncia Clinica transtorno do espectro
autista.
Canabinoides para | Revisar as evidéncias
Fusar-Poli et | PESS0as com TEA: uma | disponiveis  sobre a | Reviséo
2020 al revisdo sistematica de | eficacia dos canabinoides | sistematica da
v estudos publicados e em | para melhorar sintomas | literatura.
andamento associados ao TEA.
Revisar como o CBD pode
impactar a  atividade
O Impacto do Canabidiol | cerebral e a conectividade
na Fungdo Cerebral | em voluntérios saudaveis | Revisdo
2020 | Batalla et al., ) o L ) .
Humana: Uma Revisdo | e em individuos com | sistematica
Sistemética. transtornos psiquiatricos,
em comparagdo com O
efeito do THC.
Demonstrar o uso de
Canabidiol no canabidiol (CBD) com | Ensaio clinico
tetrahidrocanabinol (THC) | randomizado,
tratamento do transtorno :
2022 | Maetal., o em baixa dosagem no | duplo-cego,
do espectro autista: um .
tratamento de sintomas | controlado por
estudo de caso .
associados ao transtorno | placebo.
do espectro autista (TEA).
O papel dos | Avaliar a eficacia e a . -
o Ensaio clinico
canabindides nos | seguranca de um extrato .
P : . randomizado,
. distarbios do | de cannabis rico em
2022 | Freitas et al., . r X duplo-cego e
neurodesenvolvimento canabidiol em criancas
. controlado por
em criancas e | com transtorno do
. placebo.
adolescentes espectro autista.
. Revisar intervencdes
Uma atualizac¢éo sobre o . P
psicofarmacoldgicas
Aishworiya et tratamento - atuais para o tratamento | Revisdo da
2022 psicofarmacologico do .
al., do transtorno do espectro | Literatura.
transtorno do espectro : X .
. autista e discutir novas
autista. o
abordagens direcionadas.
Revisar a seguranca e
e f eficacia do canabidiol em
Uma revisao sistematica ) oy o
: - ensaios clinicos | Revisao
de ensaios clinicos com . . s
- randomizados que | sistematica de
2023 | Parrela et al., canabidiol em S ) -
envolvem individuos | ensaios  clinicos
transtornos do | . . i
. diagnosticados com | randomizados.
neurodesenvolvimento. AR
distarbios do

Fonte: Autoria propria, 2024.
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DISCUSSAO

Mecanismos do canabidiol no TEA

O CBD é um fitocanabindide nédo psicotropico da Cannabis cada vez mais
popular, devido a sua eficacia terapéutica para uma ampla gama de condi¢cées nao
aprovadas, dentre elas, o TEA (Ma et al., 2022). Segundo Aishworiya et al. (2022), o
CBD possui efeitos neuromoduladores e neuroprotetores por meio de uma série de
mecanismos, como o bloqueio da neuroinflamacé&o, o aumento potencial das vias anti-
inflamatorias, a potencializacdo da funcdo mitocondrial e da atividade do agonista
GABA A, que € o principal neurotransmissor inibitério do SNC, a estimulagdo dos
receptores de serotonina 5HT1A e a elevacao dos niveis de anandamida, que € um
neurotransmissor endégeno do SEC.

O CBD mostrou exercer papel como um modulador alostérico positivo nos
receptores GABA A. A habilidade do canabidiol de aumentar os niveis de eCBs e
promover a transmissdo GABAérgica pode auxiliar na melhoria do equilibrio entre a
transmissao inibitoria e excitatoria, e contribuir para a restauracéo da funcao neuronal
e plasticidade sinaptica em pacientes com TEA (Aishworiya et al., 2022).

Ma et al.,, (2022) defendem que pacientes portadores de TEA possuem
geralmente deficiéncias na sinalizacdo endocanabindide enddégena e no nivel de
atividade do sistema GABAérgico. Com isso, é justificavel investigar o potencial do

CBD para melhorias na interacao social e os sintomas associados do autismo.
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Canabidiol e seus efeitos nos sintomas do TEA

O Canabidiol estd sendo reconhecido por seus efeitos benéficos na

sintomatologia do TEA, como exemplo, as dificuldades sociais. Segundo Parrela et al.

(2023), isso se da devido aos mecanismos do CBD, como a inibicdo da degradacgéo

dos endocanabinoides, propriedades anti-inflamatorias, e a modulacéo da atividade

da serotonina (Parrela et al., 2023).

Para Fusar-Poli et al. (2020), os canabinoides, com proporc¢des de CBD e THC

diferentes, podem oferecer beneficios em sintomas associados ao TEA, como

hiperatividade, problemas do sono e problemas comportamentais, e também

apresentam efeitos colaterais inferiores comparados a outros medicamentos.

Quadro 3 - Resultados clinicos resumidos da administracdo de canabidiol (CBD)

durante avaliagbes em pacientes com TEA, seus efeitos em sintomas caracteristicos

e os efeitos adversos mais apresentados.

Modelo . T
. . Dosagem e viado Principais
experimental/ Participantes .
o medicamento resultados
clinico
Placebo: Oral, 2-3 | Melhora em
vezes ao dia. Extrato | comportamentos
Ensaio clinico . de Cannabis: CBD | disruptivos em uma
. Criancas e . .
randomizado, 20:1, oral, 2-3 vezes | das medidas
Aran et al adolescentes (5- . S
(2021) duplo-cego el anos), 150 ao dia. CBD e THC | primarias e em um
controlado  por Iy ’ Puros: CBD e THC na | resultado
participantes. ~ . L -
placebo. proporcao 20:1, oral, | secundéario (indice
2-3 vezes ao dia. | de sintomas
Durante 12 semanas. | principais do TEA).
Extrato de cannabis :\r/:til :]:rgo SOCirE;.?
fico em CBD (0,5%, 5 | orag: ’
~ | agitacao
mg/mL, Proporeao | sicomotora
9CBD:1THC). pS ’
o - namero de
. . Administracéo oral 6 e
Ensaio clinico . refeicdes,
. gotas/dia. Aumentar .
. randomizado, . ; ansiedade e
Junior et 60 criancas (5- | 2 gotas/dia, duas "
duplo-cego e concentracao.
al (2022) 11 anos). vezes por semana, , )
controlado  por . . Efeitos Adversos:
até 70 gotas/dia, N
placebo. - Apenas trés
durante jejum, com X
) criancas relataram
intervalo de 1 hora .
) efeitos adversos
antes/depois de
N leves, como tontura,
medicacfes S .
Sicotrénicas insbnia, codlica e
P P ' ganho de peso.
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Extrato de CBD de
espectro total,
contendo THC na
propor¢do de 33:1.

Melhora
Moderada:
Intengéo
Comunicativa,
Aprendizagem e
Atenc¢édo aos Outros;

30 participantes, | Dose inicial: 1 Grande Melhora:
Mazza et | Ensaio clinico sendo criangas | mg/kg/dia de CBD Linguagem .
e adolescentes | (0,03 mg/kg/dia de guagye
al (2024) | aberto. . . | Expressiva e
entre 5 e 18 | THC). Dose média atividades da Vida
anos. final: 3,11 mg/kg/dia Diaria Efeitos
de CBD (0,09 '
mglkgldia de THC). | AOYrs0S
Duracdo média de Irmitabilidad
6,6 meses. rrr;a lidade,
’ Agitacao e
Agressividade.
Oleo de cannabis | Melhorias: _
administrado Comportamelnto.
. 61% Ansiedade:
sublingualmente. AVl
. | 39% Comunicagéo:
Extrato da Cannabis ;
. o 47% Efeitos
Estudo 60 criancas e | inteira contendo CBD
Aran et al . ~ ~_ | Adversos
(2019) etrospectivo nado | adolescentes, e THC na proporgao Relatados:  Hiper-
controlado. de 5al18anos. | de20:1. Doselnicial: vigilancia '
1 mg/kg/dia de cBD. | 'Y ’
Dose Maxima: 10 problemas de sono,
. agitacao,

mg/kg/dia de CBD.
Entre 7 a 13 meses.

irritabilidade e perda
de apetite.

Fonte: Autoria propria, 2024.

O CBD vem se mostrando promissor para o tratamento do TEA, esses estudos
mostram que ele pode ajudar a reduzir sintomas caracteristicos dessa condicdo. Ainda
gue tenham sido relatados alguns efeitos adversos, estes foram considerados leves e
foram gerenciados ao ajuste da dosagem. Essa adaptabilidade na dosagem viabiliza

um tratamento individualizado, que potencializa seus beneficios e diminui os efeitos

indesejados.

Resposta individual ao tratamento com CBD

O caso de um paciente de 9 anos, portador de TEA nao verbal, demonstrou
melhorias significativas apds iniciar tratamento com CBD, utilizando uma formulagéo
de 6leo de alto CBD e baixo THC. O tratamento levou a melhorias no sono, reducao

da ansiedade, comportamentos agressivos, progressos ha comunicacdo e no
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desempenho escolar. Uma pausa no tratamento causou uma regressao dos sintomas,
mas foi revertida com o retorno ao tratamento, e n&do foram relatados efeitos adversos
(Ma et al., 2022).

Uma experiéncia feita com 32 pacientes portadores de autismo, utilizando
produtos a base de cannabis para o tratamento da agressdo, comportamentos
autolesivos e epilepsia comorbida, demonstrou melhorias em 91% no controle de
crises epilépticas, e 60% de melhora na agressdo. No entanto, também houve
registros de efeitos adversos, como comportamentos repetitivos, sintomas maniacos
e aumento da ansiedade. Tudo isso sugere gque pacientes com autismo podem
responder de forma diferente ao tratamento com CBD, o que se torna uma dificuldade
a mais identificar quais pacientes apresentardo beneficios e quais pacientes sofrerdo
efeitos colaterais indesejaveis (Mostafavi et al., 2020).

Esses estudos demonstraram que os efeitos do tratamento com o CBD para
pacientes com TEA podem ser variaveis, e que deve ser feito de maneira
individualizada, pois cada paciente pode reagir diferentemente ao tratamento. E que
também sdo necesséarios mais estudos que foquem nos diferentes fenotipos desse

transtorno, para que, assim, seja possivel otimizar o tratamento.

Impacto do CBD no desenvolvimento cerebral

O desenvolvimento cerebral ocorre em um periodo crucial, e se caracteriza por
varias mudancas neurofisiologicas que influenciam o comportamento e o0
desenvolvimento neurologico a longo prazo. Freitas et al. (2022) defendem que
experiéncias ou eventos durante essa fase podem ter impactos profundos. Ademais,
os disturbios do neurodesenvolvimento surgem de uma interacdo complexa entre
fatores bioldgicos e ambientais, destacando a importancia das exposicoes perinatais
na formacéo e funcionamento do cérebro em desenvolvimento.

Junior et al. (2024) apresentaram estudos pré-clinicos e de neuroimagem que

demonstraram que o CBD tem potencial benéfico na ansiedade e no sono, sendo
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sintomas persistentes no TEA, a melhora desses sintomas pode influenciar de
maneira positiva o desenvolvimento geral do paciente.

Estudos mostraram que o CBD, diferente do THC, modifica a atividade cerebral
de maneira benéfica em individuos saudaveis e também em pacientes com
transtornos psiquiatricos. O CBD intensifica a conectividade frontoestriatal e diminui a
atividade fronto-limbica em pessoas saudaveis, jA em pacientes com transtornos
consegue restaurar o equilibrio da atividade cerebral e impactar neurotransmissores
como o glutamato e o GABA (Batalla et al., 2020).

O Canabidiol é considerado nédo psicotropico, e tem demonstrado inibir a busca
por drogas em modelos animais, ao contrario do THC. Freitas et al. (2022) ressaltaram
que o THC apresenta efeitos psicoativos, e que o CBD é considerado seguro e possui
propriedades terapéuticas, que o torna interessante para o desenvolvimento cerebral.
Freitas et al. (2022) ainda apontam que, embora o CBD possa reduzir os efeitos
adversos do THC e potencializar seus beneficios, também pode causar efeitos
colaterais como sonoléncia e diarreia.

A proporcéo entre THC e CBD é uma preocupacao para Freitas et al. (2022),
pois uma relacdo mais baixa de CBD em relacdo ao THC, juntamente com 0 uso
precoce, pode aumentar o0s riscos de dependéncia e prejudicar o
neurodesenvolvimento. Kutanzi et al (2020) apontam que o0s riscos de efeitos
psicoéticos sao proporcionais aos niveis de THC, e inversamente proporcionais aos de
CBD. Além disso, a proporcdo CBD pode afetar o risco de dependéncia, sugerindo
gue as mudancas nas formulacfes de canabinoides, ao longo do tempo, podem ter

implicacdes significativas na salde mental e no neurodesenvolvimento.

Toxicidade do Canabidiol

Evidéncias atuais sugerem que o CBD pode causar toxicidade hepatica por
meio de diversos mecanismos como alteragcbes no metabolismo celular, aumento do
estresse oxidativo e efeitos diretos nas mitocondrias. Beers et al. (2024) apresentaram

alguns ensaios clinicos que demonstraram que o CBD pode causar lesdo hepatica
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com elevacgOes de alanina aminotransferase relatadas em 12-13% dos pacientes, as
elevacbes de transaminases podem aparecer até 18 meses do tratamento. O CBD
também pode alterar o metabolismo do colesterol e dos acidos graxos, aumentando o
estresse oxidativo e a toxicidade mitocondrial. Beers et al. (2024) ressaltam que a
hepatotoxicidade esta ligada a doses mais altas do CBD e ao uso concomitante de
valproato.

Kutanzi et al. (2020) defendem que o CBD possui significativamente toxicidade
hepatica e interacdo com outros medicamentos, em um estudo a administracéo de
Cannabis rica em canabidiol com o paracetamol agravou essa toxicidade. Kutanzi et
al. (2024) ainda declaram que a maioria dos casos clinicos relata essa toxicidade
hepética apds tratamento prolongado, e infrequentemente nas primeiras semanas.

Chen et al. (2024) apresentaram um estudo com um isolado de CBD que foi
administrado por 90 dias em ratos, e observaram hipertrofia hepatocelular dependente
da dose, mas que se resolveu apos um periodo sem. Em concluséo, apesar de alguns
estudos apresentarem maior toxicidade hepatica do CBD, principalmente em doses
mais elevadas e em extratos, o CBD isolado parece apresentar menos efeitos

hepatotoxicos.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos dados expostos, fica nitido que ha um grande potencial para o
uso do canabidiol no Transtorno do Espectro Autista, no entanto, ainda ha alguns
pontos que precisam ser mais estudados. A variabilidade na resposta ao tratamento,
0 uso prolongado do canabidiol, e o impacto no desenvolvimento cerebral séo
obstaculos a serem superados.

O impacto no desenvolvimento cerebral e a hepatotoxicidade requerem mais
investigacoes. Apesar do CBD ser considerado seguro, ainda ha preocupacdes sobre
seu uso prolongado, principalmente em fases fundamentais do desenvolvimento. E

necessario que pesquisas futuras foquem mais nesses aspectos.
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Faz-se necessario também levar em consideracdes os diversos fenotipos do
TEA, as dosagens corretas e as interagcbes medicamentosas. Um tratamento
individualizado é essencial, como foi demonstrado nos estudos destacados, a
resposta ao canabidiol varia consideravelmente entre os pacientes.

Em conclusdo, é necessario que haja mais discussdes sobre o uso do
canabidiol nesse transtorno, propagando seus beneficios, assim como seus riscos,
impulsionando novas pesquisas clinicas e promovendo uma maior aceitacdo da

sociedade a este tipo de tratamento.
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