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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Objetivo: O objetivo geral é compreender os mecanismos do TEA e sua relagdo com o sistema
endocanabinoide (EC), além de analisar os efeitos do canabidiol no tratamento.
Especificamente, busca-se evidenciar a relevancia académica, social e epidemiolégica do
tema, identificando fatores associados a patologia e suas abordagens terapéuticas.
Metodologia: Este estudo, por meio de revisdo bibliografica e integrativa, visa compreender
a fisiopatologia do TEA, sua relagdo com o sistema endocanabinoide e o potencial terapéutico
do CBD. Resultados: Espera-se, ao final, esclarecer os efeitos do canabidiol na reducdo dos
sintomas do TEA e aprofundar a compreensdo sobre os mecanismos neuroldgicos envolvidos.
Consideragoes finais: A importancia de estudos aprofundados sobre o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) decorre de seu impacto global, diversidade clinica e etiologia multifatorial.
Diante da auséncia de cura, é urgente desenvolver terapias mais eficazes e acessiveis,
considerando as dificuldades enfrentadas por muitas familias no acesso ao tratamento.
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CANNABIDIOL AS A THERAPY IN AUTISM SPECTRUM
DISORDER (ASD): AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Objective: The general objective is to understand the mechanisms of ASD and its relationship
with the endocannabinoid system, in addition to analyzing the effects of cannabidiol in
treatment. Specifically, it seeks to highlight the academic, social, and epidemiological
relevance of the topic, identifying factors associated with the disorder and its therapeutic
approaches. Methodology: This study, through a bibliographic and integrative review, aims to
understand the pathophysiology of ASD, its relationship with the endocannabinoid system,
and the therapeutic potential of CBD. Results: It is expected, in the end, to clarify the effects
of cannabidiol in reducing ASD symptoms and deepen the understanding of the neurological
mechanisms involved. Conclusion: The importance of in-depth studies on Autism Spectrum
Disorder (ASD) stems from its global impact, clinical diversity, and multifactorial etiology.
Given the lack of a cure, it is urgent to develop more effective and accessible therapies,
considering the challenges many families face in accessing treatment.

Keywords: Autism Spectrum Disorder (ASD); Endocannabinoid System (EC); Cannabidiol
(CBD).
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INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condicdo do neurodesenvolvimento
caracterizada por déficits persistentes na comunicagao e na interacao social, além de padroes
restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. Sua etiologia € multifatorial,
envolvendo fatores genéticos, epigenéticos, imunolégicos e ambientais que afetam o
desenvolvimento cerebral e contribuem para uma diversidade clinica significativa. Estudos
indicam que a prevaléncia global do TEA vem aumentando ao longo dos anos, o que tem
elevado o debate sobre politicas publicas, diagndstico precoce e qualidade de vida dos
individuos afetados.

Nesse cendrio, hd uma crescente busca por abordagens terap€uticas mais eficazes,
especialmente para casos que ndo respondem as intervencdes convencionais. O uso de
canabidiol (CBD), um dos principais componentes ndo psicoativos da planta Cannabis sativa,
tem ganhado aten¢@o na literatura cientifica por seus efeitos neuromoduladores, ansioliticos,
anticonvulsivantes e anti-inflamatdrios.

O sistema endocanabindide (SEC), presente no sistema nervoso central e periférico, €
responsavel pela manuten¢do da homeostase em diversos processos fisioldgicos. Disfungdes
nesse sistema tém sido associadas a alteragdes comportamentais e cognitivas presentes no TEA,
o que torna o CBD um candidato promissor como terapia adjuvante.

O presente estudo busca realizar uma revisao sistematica da literatura, visando compreender a
fisiopatologia do TEA e sua relacdo com o sistema endocanabindide, além de analisar o
potencial terapéutico do canabidiol no manejo dos sintomas do transtorno. Também se pretende
evidenciar a relevancia académica, social e epidemioldgica da temdtica, considerando os
desafios enfrentados por profissionais de saide, familias e os préprios pacientes.

A pesquisa sobre o Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem sido um campo dindmico,
refletindo uma crescente conscientizagdo e interesse na compreensao dos mecanisSmos
subjacentes a essa complexa condicdo do neurodesenvolvimento. O TEA € reconhecido por
apresentar uma variedade de sintomas comportamentais, sendo as caracteristicas essenciais
prejuizos na comunicagdo e interacdo social, bem como padrdes restritos e repetitivos de
comportamento, interesses ou atividades. Anteriormente, o diagndstico era subdividido em
categorias distintas, mas atualmente é compreendido como um espectro unico, refletindo a
diversidade de apresentacdes clinicas observadas (DSM-5). Embora a etiologia do TEA ainda
ndo seja totalmente compreendida, ha evidéncias sugerindo uma origem multifatorial, que
inclui fatores genéticos, neurobiolégicos e ambientais. Estudos genéticos tém identificado
algumas anomalias, mas a heterogeneidade genética do TEA dificulta a identificacdo de
marcadores especificos.

Observa-se uma complexa interag@o entre multiplos genes e fatores ambientais na manifestagao
do TEA, sugerindo que a condi¢do surge de uma combinacdo dnica de influéncias em cada
individuo (LAVOR et al., 2021). Recentes avancos na pesquisa tém se concentrado em
compreender os mecanismos moleculares e celulares subjacentes ao TEA. Evidéncias indicam
alteracdes na regulacdo da expressao gé€nica, disfuncao sindptica e desequilibrio na sinalizagdo
de vias moleculares intracelulares (LAVOR et al., 2021).
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Uma érea de pesquisa emergente envolve o papel do sistema endocanabinoide (EC) no TEA. O
EC é um sistema neuromodulador que desempenha um papel crucial na regulacdo de diversas
funcdes cerebrais, incluindo emog¢do, cogni¢cdo e interacdo social. Estudos tém demonstrado
uma associac¢do entre a disfuncdo do EC e os sintomas do TEA, levantando a possibilidade de
que a modulacdo do EC possa representar uma estratégia terapéutica promissora (SOUZA et
al., 2020). O canabidiol (CBD), um componente ndo psicoativo da cannabis, tem sido
investigado por seu potencial terapéutico no tratamento do TEA, demonstrando resultados
promissores em estudos clinicos preliminares. Apesar dos avangos na compreensao e
tratamento do TEA, muitas questdes permanecem em aberto. A necessidade de terapias mais
direcionadas aos mecanismos moleculares e celulares subjacentes a condi¢do ¢ amplamente
reconhecida. A pesquisa continua sobre o TEA representa uma jornada em direcdo a uma
compreensdo mais profunda e holistica dessa condicdo complexa, com o potencial de informar
o desenvolvimento de intervencdes mais eficazes e acessiveis para aqueles afetados por ela.

METODOLOGIA

Este estudo configura-se como uma revisdo integrativa de literatura, com abordagem
exploratdria e qualitativa. Foram selecionados artigos cientificos publicados entre 2015 e 2025,
nas bases de dados SciELO, PubMed, Google Académico, Brazilian Journal e UpToDate. A
busca foi realizada por meio de descritores como: "Transtorno do Espectro Autista", "TEA",
"canabidiol", "CBD", "sistema endocanabinoide" e "tratamento alternativo".

Os critérios de inclusdo consideraram estudos que abordassem diretamente a relacdo entre TEA
e o uso terapéutico do canabidiol, publicados em portugués, inglés ou espanhol, com texto
completo disponivel e metodologia claramente definida. Foram excluidos artigos duplicados,
revisoes nao sistematizadas, trabalhos com foco exclusivo em outras substincias da Cannabis
sativa e estudos com baixo rigor metodolégico.

O processo de selec@o seguiu as etapas de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo. A
andlise dos dados foi conduzida de forma descritiva e interpretativa, com €nfase na avaliacao
dos efeitos terapéuticos do CBD, suas limita¢des, efeitos adversos e contribuigdes para a pratica
clinica. Os achados foram organizados em categorias temdticas que orientam a discussdo dos
resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fisiopatologia e Aspectos Clinicos do TEA

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € caracterizado por déficits na comunicagdo social e
padrdes restritivos e repetitivos de comportamento, apresentando um fendétipo heterogéneo e
hereditariedade poligénica. Os sinais geralmente se tornam mais evidentes a partir do segundo
ano de vida. Contudo, em casos mais leves, os sintomas podem passar despercebidos por muitos
anos. Devido a ampla variabilidade clinica, o diagndstico pode ser adiado em criangas com
desenvolvimento intelectual tipico ou com atrasos linguisticos leves, sendo mais
frequentemente percebido a partir da idade escolar, quando as demandas sociais e académicas
se intensificam. Essa discrepancia entre o inicio dos sintomas e o momento do diagndstico
contribui para o aumento da prevaléncia com a idade entre criancas e adolescentes.
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Embora os déficits de linguagem ndo sejam critérios centrais para o diagndstico, eles
representam uma das principais preocupagdes para pais e profissionais. Quando associados a
alteracdes no comportamento social, tornam-se indicadores importantes para a identificagao do
TEA. Segundo o DSM-5, o transtorno ocorre em aproximadamente 8 a cada 10 mil criangas,
sendo quatro vezes mais frequente em meninos do que em meninas. O TEA é um transtorno do
neurodesenvolvimento de origem multifatorial, com forte componente genético (KAPLAN;
SADOCK, 2017).

Estudos com familias e gémeos indicam uma herdabilidade estimada em cerca de 90% (FARIA,
2024), com risco elevado entre irmaos, podendo chegar a 50% em familias com mais de uma
crianga afetada. A concordancia entre g€émeos monozigoticos varia entre 36% e 96%, enquanto
entre dizigdticos oscila de 0% a 27%. Fatores perinatais parecem afetar mais os gémeos
monozigoéticos, sugerindo influéncia ambiental significativa sobre a vulnerabilidade genética.

Entre os principais alvos bioldgicos na fisiopatologia do TEA, destaca-se o aumento da
serotonina plaquetdria (5-HT), mediado pelos genes SERT (SLC64A) e pelo receptor 5S-HT2A
(HTR2A). Como a serotonina participa do desenvolvimento encefdlico, alteragdes em sua
regulacdo podem impactar a migracdo neuronal e o crescimento cerebral. Outro mecanismo
envolvido € a disfuncdo do sistema mTOR, fundamental para a plasticidade sindptica, com
envolvimento de genes localizados nos cromossomos 2, 7, 15 e 17 (KAPLAN; SADOCK,
2017).

Os cromossomos 2 e 7 abrigam genes como FOXP2, RELN e EN2, relacionados a linguagem,
migracao neuronal, desenvolvimento cortical e integracdo com cerebelo e tronco encefélico. Ja
o cromossomo 15 apresenta regides que codificam subunidades do receptor GABAA;
alteragOes nessa via inibitéria podem contribuir para a hiperexcitabilidade neuronal observada
no TEA (COUTINHO, 2015).

Outros genes associados ao transtorno incluem a familia SHANK (SHANKI1, SHANK?2 e
SHANK3), cuja mutagdo compromete a codificagdo de proteinas da densidade pOs-sindptica
em sinapses glutamatérgicas. O SHANK regula receptores de glutamato (NMDA, AMPA,
mGluR), e alteragdes nesses receptores prejudicam a plasticidade sindptica, afetando
diretamente o comportamento social. Modelos animais demonstram que a hipoglutamatérgia
pode induzir comportamentos semelhantes aos do TEA (COUTINHO, 2015).

O TEA também estd associado a sindromes genéticas, como a sindrome do X fragil e a esclerose
tuberosa. Achados em neuroimagem revelam aumento do volume cerebral em criancas menores
de 4 anos, crescimento cerebral acelerado seguido de regressiao, ampliacdo do corpo estriado
(relacionado a comportamentos repetitivos) e ativacdo andmala de regides frontotemporais
esquerdas.

Além dos fatores genéticos, hd evidéncias crescentes de mecanismos imunoldgicos, como a
presenca de anticorpos maternos que afetam o tecido neural fetal. Fatores pré-natais associados
incluem idade parental avancada, hemorragia gestacional, diabetes gestacional e primiparidade.
Entre os fatores perinatais, destacam-se complicagdes com o corddao umbilical, trauma de parto,
hipdéxia, baixo escore de Apgar, baixo peso ao nascer e incompatibilidades sanguineas. A
prematuridade, especialmente extrema, e a exposicdo intrauterina a substincias como alcool,
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tabaco e anticonvulsivantes (como o valproato de s6dio) também estdo entre os fatores de risco
(FARIA, 2024). Por outro lado, fatores psicossociais, como o estilo parental, foram descartados
como causa, ndo havendo diferencas significativas entre pais de criancas com ou sem O
transtorno (KAPLAN; SADOCK, 2017).

Do ponto de vista clinico, o TEA apresenta manifestacdes variadas. Entre as comportamentais,
destacam-se brincadeiras pouco simbolicas e repetitivas, rigidez a mudancas de rotina,
dificuldades de interagdo social, baixa reciprocidade emocional, escassez de gestos e expressoes
faciais, além de dificuldades em iniciar ou manter relacdes sociais. O DSM-5 organiza os
critérios diagndsticos em cinco dreas principais (APA, 2014):

1. Déficits persistentes na comunicacao e interacao social;

2. Padroes restritos e repetitivos de comportamento, com pelo menos dois dos seguintes:
estereotipias motoras, insisténcia em rotinas, interesses intensos e reacdes sensoriais
atipicas;

3. Inicio precoce dos sintomas;

4. Prejuizo significativo na vida do individuo;

5. Os sintomas n3o podem ser explicados apenas por deficiéncia intelectual.

Apesar dos pontos citados acima serem preditores para o diagndstico, outros aspectos
associados podem ser observados e sdo citados na Tabela 1 a seguir (KAPLAN e SADOCK,
2017).

Tabela 1 -  Aspectos associados aos critérios  diagndsticos do TEA

Caracteristicas fisicas Anomalias discretas (ex: orelhas, planta dos

pés), dermatoglifia alterada.

Déficits motores Falta de lateralidade, ambidestria persistente.

Desenvolvimento da linguagem Auséncia ou atraso de fala

Fala estereotipada, ecolalia, inversdo

pronominal
Deficiéncia intelectual Presente em cerca de 30-50% dos casos.
Irritabilidade Comportamentos agressivos € autolesivos,

birras intensas.

Oscilacao de humor Riso ou choro stbitos sem motivo aparente.
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Hiperatividade e desatenciao

Frequentes, com prejuizo na concentragao.

Problemas sensoriais

Respostas exageradas ou diminuidas a dor,

sons, texturas.

Distiarbios do sono DSM

Insdnia comum em 44-83% dos pacientes.

Sintomas gastrintestinais

Arrotos, constipacdo, fezes amolecidas.

Infecgoes e convulsoes

Maior incidéncia de infec¢des leves e

convulsoes febris

Habilidades especiais

Habilidades precoces como hiperlexia,

memoria prodigiosa, dons musicais.

Fonte: PINHEIRO, Maria, 2025.

Além dos critérios do DSM-5, o Autism Diagnostic Observation Schedule - Generic (ADOS-
G) € considerado o padrao-ouro na avaliagdo do TEA. Trata-se de um instrumento padronizado,
composto por modulos ajustados a idade e ao nivel linguistico do paciente, e avalia aspectos
como comunicacdo, interacdo social, brincadeira simbdlica e comportamentos repetitivos. A
aplicagdo € feita por profissionais especializados, por meio de observacdes diretas e tarefas
estruturadas (KAPLAN; SADOCK, 2017; FARIA, 2024). A separacdo dos mddulos ¢é

apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 - Divisdo dos mddulos do método ADOS-G para avaliagdio do TEA

Moédulo 1 Pacientes ndo verbais ou com fala de poucas
palavras.

Médulo 2 Fala em frases simples, mas ainda limitada.

Médulo 3 Fala fluente, usado com criangas.

Moédulo 4 Fala fluente, usado com adolescentes e
adultos.

Fonte: PINHEIRO, Maria, 2025.

Sistema Endocanabinéide (EC) e Cannabidiol (CBD)

A Cannabis sativa, planta com uso medicinal milenar, contém diversos compostos bioativos,
sendo os canabindides os mais estudados. O principal representante € o canabidiol (CBD), que,
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em meio acido, pode converter-se em tetrahidrocanabinol (THC) (SAMPAIO et al., 2021). O
CBD ¢ um composto nao psicoativo, com boa tolerabilidade e seguranca, atuando no sistema
endocanabinoide (EC), que regula fun¢des como memdria, dor, apetite, humor e imunidade
(BEZERRA et al., 2020).

O sistema endocanabindide é composto por ligantes endégenos, como a anandamida (AEA) e
o 2-araquidonoil glicerol (2-AG), que se ligam aos receptores CB1 (predominantes no sistema
nervoso central) e CB2 (predominantes em células imunolédgicas) (SOUZA; CASAGRANDE,
2020). O CBD atua de forma moduladora, com efeitos ansioliticos, neuroprotetores,
antiapoptéticos e anticonvulsivantes (SAMPAIO et al., 2021).

Estudos com adultos demonstraram que o CBD reduz a ativagdo de 4reas relacionadas ao medo,
como a amigdala e o hipocampo, por meio da acdo nos receptores 5S-HT1A, promovendo
reducdo da ansiedade. Entre os efeitos adversos relatados estdo boca seca, tontura, sonoléncia
e rash cutaneo (BEZERRA, 2020).

Uso Terapéutico do CBD no TEA

Embora mais evidenciado no tratamento de epilepsia, ansiedade e Parkinson, o CBD tem sido
explorado como alternativa terapéutica no TEA, especialmente devido aos efeitos colaterais dos
farmacos convencionais (antipsicéticos, ISRSs, anticonvulsivantes) (PINHEIRO et al., 2023;
MINELLA; LINARTEVICHI, 2021).

Individuos com TEA apresentam niveis reduzidos de AEA, e o CBD inibe a enzima responsdvel
por sua degradacdo, elevando suas concentracdes e promovendo maior ligacdo aos receptores
CB1, o que pode melhorar a interagdo social. Estudos clinicos indicam melhora em até 68%
dos casos de hiperatividade e 71% em disturbios do sono (SOUZA; CASAGRANDE, 2020).
Além disso, o CBD pode modular neurotransmissores como GABA e glutamato, influenciando
positivamente 0 comportamento € a comunicagao.

Imagens por ressonancia magnética e espectroscopia evidenciaram alteracdes funcionais no
cérebro de individuos com TEA em uso de CBD, sugerindo reequilibrio entre sistemas
excitatorios e inibitérios (OLIVEIRA et al., 2021). O uso de CBD tem se mostrado promissor
na reducdo da ansiedade, agressividade, distirbios do sono e crises epilépticas, com maior
adesdo em comparacdo a tratamentos tradicionais (MINELLA; LINARTEVICHI, 2021).

No entanto, efeitos adversos como agitacdo, sonoléncia, perda de apetite, € em casos raros,
episodios de mania e psicose, também foram relatados (DANTAS et al., 2025). Limitagdes
metodoldgicas, como o cardter observacional de muitos estudos e possiveis interacdes
medicamentosas, ainda requerem atencdo (MINELLA; LINARTEVICHI, 2021). A Tabela 3,
a seguir, sintetiza os principais achados das pesquisas revisadas, incluindo tipo de estudo,
amostra, resultados positivos, efeitos adversos, limita¢des e conclusdes.

Tabela 3 - Estudos sobre o uso de canabidiol (CBD) no tratamento do Transtorno do Espectro
Autista (TEA)
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Artigo Tipo de | Amostra | Resultado | Efeitos Limitacde | Conclusde
estudo s positivos | adversos | s S

Transtorn | Revisao 8 estudos | Melhora | Leves: Poucos CBD
0 do | bibliogréfi | revisados | em sonolénci | estudos apresenta
espectro ca convulsoe | a, randomiza | efeitos
autista e s, TDAH, | irritabilida | dos; doses | promissor
tratament sono, de, nao es em
0 com comunica | aumento | padroniza | sintomas
canabidiol cdo, do apetite | das comporta
- Revista agressivid mentais e
BID ade, neurologi
(2021) ansiedade cos

e

hiperativi

dade
Efeitos do | Revisdo 4 estudos | Melhora Raros e | Poucos CBD é
canabidiol | sistemdtic em leves: estudos eficaz
nos sinais | a agressivid | sonolénci | controlad | para
e ade, sono, | a, perdade | os; sintomas
comorbid hiperativi | apetite, variabilid | associado
ades do dade, insénia ade na | s, mas nao
TEA - disturbios formulaca | para 0
RSD sensoriais, o do CBD | nucleo
(2021) convulsode diagndstic

s e o do TEA

qualidade

de vida
O uso do | Revisdao 5 estudos | Melhora | Leves: Pequenas | CBD  ¢é
canabidiol | integrativ | revisados | de 20— | sonolénci | amostras; | promissor
no a 70% em | a, auséncia | para
tratament hiperativi | alteragdes | de grupos | sintomas
o do TEA dade, de apetite | controle secundari
- Reyvista sono, em varios | os; faltam
Brasileira convulsoe estudos estudos
de S, sobre
Neurologi ansiedade; sintomas
a e leve centrais
Psiquiatri melhora
a (2023) na

comunica

¢ao
Efeitos Revisao Diversas | Melhora 7/188 Resultado | Cannabis
terapéutic | integrativ | amostras | em apresentar | s medicinal
os do uso | a e andlise | (casos interacdo | am efeitos | heterogén | tem
de de 15 | clinicos, social, adversos: | eos; falta | potencial
cannabis | estudos ensaios e | agitacdo, | gosto de terapéutic
medicinal coortes) ansiedade, | ruim, padroniza | o, mas
no TEA - disturbios | refluxo, cao e | requer
REAMed do sono, | sonolénci | controle personaliz
(2025) comporta | a;  raros | rigoroso acao e
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mento, casos de cautelaem
biomarcad | psicose/m casos
ores ania com psiquidtric
metabdlic | THC 0s
0s

Fonte: PINHEIRO, Maria, 2025.

CONSIDERACOES FINAIS

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno complexo, de etiologia multifatorial,
com forte influéncia genética e implicacOes clinicas significativas para o desenvolvimento
social e cognitivo dos individuos afetados. O diagndstico precoce, aliado a compreensao dos
fatores bioldgicos e ambientais envolvidos, ¢ fundamental para o manejo adequado do
transtorno. Nesse contexto, o canabidiol (CBD) surge como uma promissora alternativa
terapéutica complementar, com potencial para melhorar aspectos comportamentais e
emocionais do TEA, especialmente nos casos refratdrios aos tratamentos convencionais. No
entanto, apesar dos resultados encorajadores, ainda sd@o necessdrias mais pesquisas clinicas,
controladas e de longo prazo, que validem sua eficidcia e seguranca. A regulamentagdo
responsavel e o acompanhamento médico criterioso devem acompanhar o uso do CBD na
pratica clinica, garantindo beneficios teraputicos € minimizando riscos.
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