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RESUMO: O transtorno do espectro autista (TEA) € caracterizado por comprometimentos na comunicagao social,
comportamentos repetitivos e interesses restritos, sendo frequentemente acompanhado de sintomas como
irritabilidade, ansiedade e crises convulsivas. As intervengdes farmacologicas convencionais (principalmente
antipsicoticos atipicos, ansioliticos e anticonvulsivantes) apresentam eficacia limitada e podem acarretar efeitos
adversos indesejaveis. Nesse contexto, o canabidiol (CBD), um dos principais fitocanabinoides da Cannabis sativa
com perfil ndo psicodélico, tem sido investigado como alternativa terapéutica. Este trabalho apresenta uma revisdo
sistematica da literatura sobre estudos clinicos que avaliam o uso do CBD no manejo dos sintomas do TEA,
enfatizando seus beneficios, reagdes adversas e perspectivas de aplicagdo. As evidéncias disponiveis indicam
melhora significativa em parametros comportamentais (como reducdo da irritabilidade e das estereotipias) de
quadros ansiosos ¢ de frequéncia de convulsdes, com perfil de seguranga geralmente bem tolerado (sonoléncia e
alteragdes no apetite sdo os eventos adversos mais relatados). Entretanto, as pesquisas esbarram em amostras
reduzidas, heterogeneidade de dosagens e falta de ensaios randomizados robustos. No Brasil, a RDC n°® 327/2019
regula a prescricao de produtos a base de CBD, mas impde exigéncias que dificultam o acesso. Entende-se que o
canabidiol apresenta potencial promissor como adjuvante no tratamento do TEA, mas é imprescindivel a realizagio
de estudos maiores e mais padronizados e a evolu¢do de normativas que viabilizem seu uso clinico seguro.

Palavras-chave: Autismo. Transtorno do Espectro Autista. Canabidiol. Cannabis sativa. Tratamento alternativo.
Farmécia clinica. Sistema endocanabinoide.

THE USE OF CANNABIDIOL IN MANAGING THE SYMPTOMATOLOGY OF
AUTISM SPECTRUM DISORDER (ASD)

ABSTRACT: Autism spectrum disorder (ASD) is characterized by impairments in social communication,
repetitive behaviors, and restricted interests, and is often accompanied by symptoms such as irritability, anxiety,
and seizure episodes. Conventional pharmacological interventions (primarily atypical antipsychotics, anxiolytics,
and anticonvulsants) offer limited efficacy and can cause undesirable adverse effects. In this context, cannabidiol
(CBD), a major non-psychedelic phytocannabinoid of Cannabis sativa, has been explored as a therapeutic
alternative. This paper presents a systematic literature review of clinical studies evaluating the use of CBD in
managing ASD symptoms, highlighting its benefits, adverse reactions, and future application prospects. Available
evidence demonstrates significant improvements in behavioral parameters (such as reduced irritability and
stereotypies) anxiety levels and seizure frequency, with a generally well-tolerated safety profile (somnolence and
appetite changes being the most commonly reported adverse events). However, research is limited by small sample
sizes, heterogeneous dosing regimens, and a lack of robust randomized trials. In Brazil, RDC n°327/2019 regulates
the prescription of CBD-based products but imposes strict requirements that hinder access. It is understood that
cannabidiol shows promising potential as an adjuvant in the treatment of ASD, but it is essential to conduct larger and
more standardized studies, as well as to advance regulations that enable its safe clinical use.

Keywords: Autism. Autism Spectrum Disorder. Cannabidiol. Cannabis sativa. Alternative treatment. Clinical
Pharmacy. Endocannabinoid system.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o Transtorno do Espectro
Autista (TEA) esté classificado na 11* edi¢ao da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-
11), publicada em janeiro de 2022, sob o cddigo 6A02 — substituindo o codigo anterior F84.0
e suas subdivisdes. Essa nova classificacdo contempla a presenca ou auséncia de deficiéncia
intelectual e/ou de prejuizo na linguagem funcional. O CID-11 organiza o TEA em diferentes
categorias, conforme o grau de comprometimento do desenvolvimento intelectual e da

linguagem social, que pode variar de leve a moderado (OMS, 2022).

Estima-se que uma em cada 160 criancas no mundo seja afetada pelo Transtorno do
Espectro Autista (TEA). Essa taxa corresponde a uma média global, mas a prevaléncia pode
variar consideravelmente entre diferentes estudos. Pesquisas mais rigorosas indicam, inclusive,
nimeros bem mais elevados. Em muitos paises de baixa e média renda, contudo, ainda ndo ha
dados consistentes sobre a real ocorréncia do TEA, o que dificulta a compreensao global do
cenario (OPAS, 2025).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Satde (2025), nas ultimas cinco décadas,
estudos epidemioldgicos indicam um crescimento na prevaléncia do Transtorno do Espectro
Autista (TEA) em escala global. Esse aumento pode ser atribuido a diversos fatores, entre eles
o maior nivel de conscientizagdo da populagdo, a ampliagdo dos critérios utilizados para o
diagnostico, o desenvolvimento de instrumentos diagndsticos mais precisos € a melhoria na
qualidade e na abrangéncia dos dados coletados e divulgados.

A causa exata do autismo ainda ndo ¢ totalmente compreendida, mas estudos sugerem
que uma combina¢do de fatores comportamentais, ambientais e genéticos, podem influenciar
em seu surgimento (FREITAS et al.,2022). Os fatores genéticos estdo relacionados com o
diagndstico do autismo, pois algumas condi¢des genéticas, como a sindrome do X Fragil,
esclerose tuberosa, sindrome de Down e sindrome de Rett, tém mais chances de estarem ligadas
ao autismo quando comparadas a populagdo em geral. No entanto, esses casos representam
apenas uma pequena parte do total de pessoas com TEA (HODGES; FEALKO; SOARES,
2020).

O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 5* edicdlo DSM-5-TR
(revisado), uma versdo atualizada do DSM-5 de 2013, publicado pela Associacdo Americana
de Psiquiatria (APA) em margo de 2022, trouxe uma defini¢do em que o TEA passa a ser
chamado de Transtorno do Espectro do Autismo, classificado como um dos transtornos do

desenvolvimento, descrito pelas dificuldades na comunicagdo social, interagao e



comportamentos restritos e repetitivos. De forma complementar, no DSM-5-TR (REVISADO),
o TEA passa a ser divido em trés niveis diferentes: leve, moderado e severo. Nessa atualizacao,
os niveis de gravidade ou necessidade de suporte para a vida didria, estdo presentes como
critérios de diagndstico (INSTITUTO INCLUSAO BRASIL, 2025).

O TEA pode ser desenvolvido em todos os grupos raciais, étnicos e socioecondmicos,
embora criancas brancas tenham maior probabilidade de serem diagnosticadas com TEA do que
criangas negras ou de origem hispanica. Os principais sintomas sdo (e.g.,) déficits na
comunicacdo, interacdo social, contato fisico e podem apresentar outras condigdes médicas
como hiperatividade, convulsdes, ansiedade, agressividade e depressdo, elementos que
influenciam diretamente na qualidade de vida do paciente (BABAYEVA et al., 2022).

Uma pesquisa de distribui¢do dos determinantes do autismo de 2012, envolvendo 9
paises, afirmou que a prevaléncia média dessa condi¢do ¢ de 62 individuos por 10.000
habitantes/m?. Esses dados mostram o crescente indice de diagndsticos e a complexidade na
constituicdo de um tratamento farmacoldgico seguro e efetivo, para garantia dos individuos
com esse disturbio (SILVA JUNIOR et al., 2022).

Os medicamentos mais utilizados no tratamento convencional de TEA sdo os
antipsicoticos atipicos, ansioliticos, anticonvulsionantes e inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina. Na Europa por exemplo, foram aprovadas duas opcdes terapéuticas (a risperidona e
o aripiprazol) para tratamento dos sintomas de irritabilidade em conjunto com as terapias
comportamentais e educacionais (FREITAS et al.,2022).

Entretanto, a terap€utica vem se mostrando ineficiente, em vista das diversas crises e
sintomas apresentados de forma refrataria no dia a dia dos individuos portadores de autismo,
levando em consideracdo que essas terapias podem ser eficazes e podem ter tolerabilidade
inferior ao desejavel, sendo necessaria uma nova opgao terapéutica que considerem as
particularidades neurobioldgicas do Transtorno do Espectro Autista (TEA) e promovam maior
efetividade clinica com menor risco de efeitos adversos. (BABAYEVA et al., 2022).

O uso da Cannabis sativa no tratamento dos transtornos do neurodesenvolvimento vem
sendo estudado ha bastante tempo, tendo em vista os avanc¢os na diminui¢ao dos sintomas mais
comuns e apresentando, além destes, efeitos neuroprotetores, anticonvulsivantes e
antipsicoticos. A Cannabis € uma substancia que contém muitos componentes quimicos, dentre
eles estdo os canabinoides (FREITAS ef al.,2022).

A planta da Cannabis apresenta aproximadamente 150 canabinoides psicoativos € ndo
psicoativos, e mais de 400 substancias ndo canabinoides. Desses, se destacam o canabidiol

(CBD), modulador do sistema endocanabinoide (ECB), conhecido pela a¢ao nao psicodélica, e



o A9-tetrahidrocanabidiol (THC), componente que age de maneira vigorosamente psicoativa
(PALAND et al., 2023).

O objetivo do presente artigo ¢ apresentar uma revisdo extensiva da literatura dos
estudos clinicos sobre o uso do CBD no tratamento do TEA; os efeitos colaterais; as reacoes
adversas do CBD para o tratamento dentro desse ambito e uma proposta de tratamento de
potencial terap€utico para redugdo dos sintomas clinicos recorrentes em conjunto com as

terapias ocupacionais.

2 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi feita através de uma revisdo da literatura acerca da TEA e do uso de
CBD como alternativa terapéutica. Para o inicio das pesquisas, foram selecionados os
descritores para utilizar nas bases de dados, sendo eles: “Autismo”, “revisdo sistematica”,
“canabidiol”, “Cannabis sativa”, “transtorno”, “espectro” e ‘“sistema endocanabinoide”.
Também foram utilizados os mesmos descritores, porém em inglés, para pesquisa nas bases de
dados, sendo eles: “Autism”, “systematic review”, “canabidiol”, Cannabis sativa, “disorder”,
“spectrum” e “endocannabinoid system”.
Foram incluidos artigos, estudos de casos, monografias, dissertagdes e teses publicados
entre os anos de 2010 e 2025, além dos artigos publicados em portugués e/ou inglés, que
abordaram sobre o uso da CDM como alternativa terapéutica da TEA. Foram excluidos os
artigos, monografias, dissertacdes e teses publicados fora do periodo pré-estabelecido, além dos
que foram publicados em outra lingua que ndo o portugués e/ou inglés, assim como os artigos
que ndo abordaram ou contivessem informagdes relevantes sobre o tema proposto neste artigo.
Foram acessados os bancos de dados do Scientific Electronic Library Online (SciELO),
do National Center for Biotechnology Information (NCBI) na base de dados PubMed e do
Google Académico, utilizando os descritores previamente selecionados. A busca resultou em
40 publicagdes no SciELO, 53 no PubMed e 125 no Google Académico, totalizando 218
referéncias. Algumas dessas referéncias continham apenas informagdes basicas, como titulo,
data e local de publica¢do, enquanto outras incluiam resumos. Apos a eliminagao de 12 registros
duplicados e a exclusdo de 138 estudos que ndo se alinhavam ao tema, 85 referéncias foram
selecionadas para compor a amostra analisada. Essas referéncias foram organizadas e

submetidas a uma avaliagdo criteriosa. Durante o processo de coleta de dados, alguns desafios

foram identificados, como a indisponibilidade de resumos ¢ a falta de informagdes sobre



metodologia e objetivos em certas produgdes académicas. Apesar dessas limitacdes, a maioria

dos documentos possibilitou a obten¢ao dos dados necessarios para o estudo.

3 REFERENCIAL TEORICO

31 SISTEMA ENDOCANABINOIDE E PRINCIPAIS CANABINOIDES

Muito se fala sobre o uso da Cannabis sativa com aplicagdo medicinal. A Cannabis é
uma planta que estd em constante evidéncia por apresentar grande agdo moduladora,
neuroprotetora e psicoativa no cérebro humano (SILVA JUNIOR et al., 2022). O uso da
Cannabis medicinal vem sendo aplicado por muito tempo em diversas regides do mundo,
utilizada na medicina chinesa como tratamento para condi¢des de dor, convulsdes, anemia,
insOnia € em outras praticas, bastante eficaz como sedativo, analgésico e contendo aspectos
antivirais e antiparasitarios (CHACON et al., 2022).

Os fitoquimicos da Cannabis t€ém ganhado destaque como uma alternativa para aliviar
os sintomas frequentes dos transtornos do neurodesenvolvimento. Isso acontece porque ela
pode ter um impacto significativo no comportamento social das pessoas. O dronabinol e a
nabilona sdo compostos produzidos sinteticamente, enquanto os nabiximols tém origem natural,
extraidos da planta Cannabis. A poténcia e os efeitos psicoativos de uma formulagao dependem
da concentragdo de THC e da propor¢ao entre THC e CBD (ARAN; CAYAM-RAND, 2020).

Formulagdes com maior concentragdo de CBD em relacio ao A9-THC tendem a
provocar sensacdes de euforia, alivio da ansiedade e relaxamento, enquanto aquelas com menos
CBD e mais A9-THC apresentam propriedades mais sedativas. Os nabiximols, por exemplo,
possuem uma proporg¢ao equilibrada de CBD e A9-THC (1:1), garantindo um efeito moderado
e terapéutico (PAPASEIT et al., 2018).

A OMS informou que o CBD puro ndo esta associado a riscos de abuso, dependéncia
ou uso indevido. Em um estudo clinico de oito semanas, realizado com 31 usuarios frequentes
de Cannabis, os participantes receberam doses variadas de CBD oral (de 200 a 800 mg) e
Cannabis inalada com baixos niveis de THC. Os resultados mostraram que o CBD ndo
provocou efeitos de abuso superiores ao placebo, de acordo com as percepcdes dos participantes
sobre sensacdo de euforia e bem-estar (BABALONIS et al., 2017).

Um estudo, envolvendo 43 usuarios de maultiplas substancias, analisou uma dose
terapéutica de CBD purificado (750 mg) e verificou que ndo houve risco significativo de abuso
nessa populacdo. Entretanto, doses mais altas (1.500 mg e 4.500 mg) geraram efeitos

perceptiveis, mas em menor grau do que doses de THC sintético (dronabinol) e do medicamento



alprazolam. Além disso, interromper repentinamente o consumo de CBD ap6s quatro semanas
de uso (750 mg duas vezes ao dia) ndo causou sintomas fisicos de abstinéncia nos participantes
(TAYLOR et al., 2023).

A forma como o CBD ¢ administrada pode influenciar seus efeitos no organismo. Em
um estudo, pessoas que usaram CBD vaporizado (100 mg) relataram uma sensa¢do mais intensa
de efeito da substancia, maior prazer e percep¢ao semelhante ao uso de drogas, em comparacao
com aquelas que consumiram CBD oral na mesma dosagem (SPINDLE et al., 2020).

Outra pesquisa indicou que doses mais altas de CBD vaporizado (400 mg) causaram
algumas sensagdes subjetivas de intoxicacdo, como sentir-se "chapado" ou um estado mental
dissociado, quando comparado ao placebo (SOLOWIJ et al., 2019). No entanto, um estudo
anterior mostrou que uma dose menor (16 mg) de CBD vaporizado ndo gerou essas sensagoes
(HINDOCHA et al., 2015). Com base nos dados disponiveis, o CBD nao parece ter
caracteristicas de uma substancia de abuso, mas ainda sao necessarias mais investigagdes para
compreender melhor como diferentes formas de administracao e dosagens podem influenciar

esse aspecto, especialmente no caso da vaporizagao.

32 FARMACOLOGIA DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE

No ECB que se manifesta no sistema nervoso central (SNC), sdo produzidos sob
demanda através dos neurdnios pos-sinapticos que agem por meio de sinalizagao retrogada, os
endocanabinoides, que sdo os ligantes enddgenos dos receptores canabinoides, nos quais
podemos citar, a naraquidonoiletanolamina (AEA ou anandamida) e o 2-araquidonoilglicerol
(2-AG) (FREITAS et al., 2022).

Apos a recaptacdo do endocanabinoide, observa-se que a AEA ¢ sintetizada a partir dos
fosfolipideos da membrana no neurdnio pos-sindptico, atravessa a sinapse no sentido contrario
ao fluxo convencional e interage com os receptores CB1 e receptor potencial transiente do tipo
vaniloide 1 (TRPV1) nos neurdnios pré-sinapticos (ARAN; CAYAM-RAND, 2020).

A seguir, podemos observar na Figura 1 como se expressa o ECB. A imagem apresenta
um diagrama detalhado do ECB, destacando os processos bioquimicos envolvidos na regulagdo
neuronal. Ela ilustra as interacdes entre os neurdnios pré-sindptico e poOs-sindptico,
evidenciando a sintese e a degradacio de AEA e do 2-AG, dois dos principais

endocanabinoides.

Figura 1: O ECB envolve processos bioquimicos essenciais para a regulacdo neuronal.
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Fonte: Adaptado de ARAN e CAYAM-RAND (2020).

A regulacdo do ECB desempenha um papel crucial em diversos processos fisiologicos,
como controle do apetite, respostas a ansiedade, modulacao do sistema imunolédgico, percepgao
da dor, coordenagdo dos movimentos e fungdes de memoria. (ARAN et al., 2019; LU;
MACKIE, 2016; ZOU; KUMAR, 2018)

A presenca de altas concentragdes de receptores canabinoides no giro cingulado e no
cortex pré-frontal indica que o ECS esta envolvido na linguagem, nas fungdes executivas e
sociais, que sdo aspectos fundamentais para a manifestacao de transtornos como o TEA, TDAH
e deficiéncia intelectual (KARHSON; HARDAN; PARKER, 2016; MACKIE, 2005). A atuacao
reguladora do ECS influencia habilidades cognitivas e comportamentais ligadas ao TEA,
incluindo a resposta social e emocional, ¢ ao Transtorno do Déficit de Atencdo com
Hiperatividade (TDAH), impactando processos de aprendizado e memoria (PARRELLA et al.,
2023).

Estudos recentes também apontam que uma menor atividade endocanabinoide pode
estar associada a comportamentos frequentemente observados em individuos com TEA, como

dificuldades em interagdes sociais (ARAN et al., 2019; KERR et al., 2013).

33 PRINCIPAIS FITOCANABINOIDES E SEUS MECANISMOS DE ACAO

Dentre os principais componentes fitocanabinoides da Cannabis, podemos enfatizar o
A9-THC, importante por sua acao psicoativa, o A9-THC ativa o ECB através do receptor CBlr,
trazendo uma sensagdo de euforia, algumas mudancas comportamentais, alteragdes no humor,

cognicao e apetite (FREITAS et al., 2022).



O A9-tetrahidrocanabidiol (THC) ¢ amplamente reconhecido como o principal
componente psicoativo da Cannabis. Ele atua como um agonista parcial nos receptores
canabinoides CB-1 e CB-2. Sua interacdo com essas vias envolve a transdu¢do de proteinas G,
resultando na inibi¢do da adenil ciclase, no bloqueio dos canais de calcio dependentes de
voltagem e na ativacdo dos canais de potdssio retificadores internos (RYAN et al., 2009).

Embora seus efeitos psicoativos restrinjam seu uso devido a possiveis reagdes adversas,
pesquisas indicam que a combinacdo de A9-THC com outros fitocanabinoides, cuja atividade
psicoativa ¢ reduzida ou praticamente inexistente, tem sido explorada para aplicacdes
terapéuticas em humanos (BILGE; EKICI, 2021).

O CBD ¢ um canabinoide ndo psicodélico que surgiu como um ingrediente popular de
suplemento botanico. A maioria dos americanos conhecem o CBD e cerca de 18% ja
experimentaram ou sao usuarios regulares de produtos de CBD. O mercado de derivados de
canhamo dos EUA em CBD ultrapassou US$ 4,7 bilhoes em 2021 e deve atingir US$ 12,0
bilhdes até 2026 (CHACON et al., 2022).

Os efeitos do CBD ainda nao sdo totalmente compreendidos e os cientistas precisam
investigar melhor os diferentes mecanismos que ele pode ativar no corpo. No entanto, estudos
realizados tanto em laboratorio quanto em pacientes sugerem que o CBD pode ter propriedades
que ajudam a reduzir sintomas de psicose, ansiedade e depressao (LIGRESTI; PETROCELLIS;

MARZO, 2016; BONACCORSO et al., 2019; KHAN et al., 2020). Além disso, ha pesquisas
que indicam que ele pode diminuir o desejo por certas substancias, o que pode ser util em
tratamentos para dependéncia. Embora essas descobertas sejam promissoras, ainda hd muito a
explorar para entender completamente como o CBD age no organismo (BATALLA et al., 2019).

O CBD atua de varias formas no SNC. Ele ndo se liga fortemente aos receptores CB-1
e CB-2, que sdo os principais envolvidos nos efeitos da Cannabis, mas pode influenciar sua
atividade (KIRKLAND et al., 2022). Além disso, o CBD interfere na acdo de substincias
naturais do corpo, como a anandamida, ajudando a aumentar seus niveis e prolongar seus
efeitos. (ELMES et al., 2015; LIGRESTI; PETROCELLIS; MARZO, 2016). Fora do ECB, o
CBD também pode interagir com outros tipos de receptores, como os de serotonina (que
regulam humor e ansiedade), proteinas G, TRPV1 (relacionados a dor e temperatura), e até
receptores opioides, envolvidos na sensacdo de alivio da dor (CAMPOS et al., 2012;
PERTWEE, 2008).

A seguir a Figura 2 representa o mecanismo de agdo do CBD. Entre os componentes
envolvidos, estdo: FAAH, enzima responsavel pela degradacdo de endocanabinoides; CB,

receptor canabinoide; TRPV1, canal i6nico pertencente a subfamilia vaniloide do sistema



transitorio de potencial; PPAR-y, receptor nuclear ligado ao metabolismo celular; GPR, receptor
acoplado a proteina G; GPRS55, uma variante especifica desse tipo de receptor; 5S-HTIA,
receptor de serotonina envolvido na regulacdo do humor; MC4R, receptor associado a
sinalizacdo da melanocortina; € ROS, moléculas reativas de oxigénio que desempenham um

papel na resposta celular ao estresse (BILGE; EKICI, 2021).

Figura 2: O ECB e os processos bioquimicos para a regulagdo neuronal.
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Fonte: BILGE e EKICI (2021).

O CBD ¢ processado pelo figado, onde passa por reagdes quimicas para ser transformado
em substancias ativas e depois em formas inativas. Esse processo acontece principalmente por
meio de enzimas chamadas citocromo P450 e uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT).
(UIVARY; HANUS 2016). Durante essa metabolizagdo, a quantidade de CBD que realmente
entra na circulacdo do corpo pode variar bastante, fatores como o modo de consumo e a forma
como o corpo absorve a substincia influenciam essa biodisponibilidade (LANDMARK;
BRANDL, 2020; WHITE, 2019). Além disso, o que a pessoa come pode impactar esse efeito,
j& que refeicdes ricas em gordura, por exemplo, podem aumentar a absorcdo do CBD. Até
mesmo a forma de vaporizagdo pode alterar a biodisponibilidade da substancia no organismo

(LANDMARK; BRANDL, 2020; VANDREY et al., 2017).

De forma complementar, o A9-THC atua diretamente sobre o CBl1r, enquanto o CBD tem
a funcdo de inibir a enzima FAAH (amida hidrolase de acido graxo) e o EMT (transportador de
membrana endocanabinoide), promovendo um aumento dos niveis de AEA, assim como esse
endocanabinoide, o CBD também ativa os receptores ativados por proliferadores de
peroxissomos (PPARSs) e receptor potencial transiente do tipo vaniloide 1 (TRPV1) (ARAN;
CAYAM-RAND, 2020).



Os produtos a base de CBD podem ter diferentes composi¢cdes e formas de producio.
Alguns sdo purificados sinteticamente ou extraidos diretamente das plantas, geralmente com
um nivel de pureza proximo a 98%. Outros sdo destilados de amplo espectro, contendo diversos
fitocanabinoides e outros compostos naturais. Ha também os produtos de espectro completo,
que preservam todos os componentes quimicos da planta de Cannabis. Esses produtos podem
ser chamados de enriquecidos ou artesanais. Além disso, alguns produtos de CBD sao
combinados com A9-THC em proporcdes especificas, como uma formula¢do com uma relagdo
de 20:1 entre CBD e A9-THC. Nos produtos menos refinados, que tém aplicacdo terapéutica,
ainda ha davidas sobre se os beneficios vém apenas do CBD ou se resultam da interacdo entre
diferentes compostos quimicos presentes. Essa interacdo entre substancias ¢ conhecida como a
hipotese do "entourage" (O’SULLIVAN et al., 2023).

Embora a defini¢do original do efeito entourage tenha surgido a partir da interagao entre
ésteres de 2-acil-glicerol e canabinoides, a maioria das pesquisas sobre sinergia tem focado
predominantemente nas interagdes entre os proprios compostos canabinoides, os terpenos, por
sua vez, constituem uma ampla e diversa classe de fitoquimicos presentes na cannabis, e
demonstram potencial para atuar como coadjuvantes, fortalecendo os efeitos dos canabinoides
e de forma geral, os terpenos sao considerados substancias sinérgicas, com capacidade de
modular a a¢do de diversos compostos, incluindo fitoterapicos, farmacos e outras substancias
bioativas. (CHACON et al., 2022).

COGAN (2020), cita estudos em que canabinoides isolados ndo ampliaram os efeitos
clinicos do A9-THC ou do CBD, contudo, considerar precipitadamente essas interacdes como
“duvidosas” pode ser um julgamento apressado, ¢ importante lembrar que compostos botanicos
ou combinacdes com atividade sinérgica ndo precisam necessariamente atuar sobre o mesmo
alvo biologico para intensificar seus efeitos. Eles podem apresentar sinergismo
farmacocinético, ao influenciarem caracteristicas como solubilidade e biodisponibilidade
(absorcao, metabolismo e distribuicdo) dos principios ativos, além das interagdes que podem
reduzir efeitos adversos ou até superar mecanismos de resisténcia (BROOKS, BD, 2014).

Segundo Freitas et al. (2022), considera-se que os canabinoides purificados como o
CBD, sejam mais seguros e padronizados para administra¢ao do que o extrato da planta inteira,
uma vez que ha 40% do CBD contido na planta o que favorece em relagdo a um grande perfil
de seguranca e acao nao psicodélica. No entanto, a literatura configura o efeito entourage que
sugere a interagcdo sinérgica de todos os compostos quimicos como terpenos e flavonoides,

compostos naturais presentes na Cannabis, responsaveis pelo aroma caracteristico da planta e
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por diversos beneficios terapéuticos que geram bioatividade que podem exercer um potencial

surpreendente contra condigdes de satde cronicas e infecciosas.

34 FISIOPATOLOGIA DETALHADATEA

O TEA abrange um conjunto de manifestacdes que variam desde dificuldades sutis na
reciprocidade social até déficits graves na comunicagdo verbal e ndo verbal, além de
comportamentos estereotipados e interesses restritos. No DSM-5-TR, o TEA ¢ classificado em
trés niveis de suporte (niveis): Nivel 1 (suporte necessario), Nivel 2 (suporte substancial) e
Nivel 3 (suporte muito substancial), refletindo a dependéncia absoluta ou parcial para atividades
da vida diaria. Estudos multicéntricos apontam que 78-—82% dos individuos com TEA
apresentam comprometimento de linguagem ou intelectual, enquanto apenas 18—-22% mantém
funcionamento cognitivo na média ou acima da média, evidenciando sua heterogeneidade
clinica (APA, 2023). Nos EUA, o CDC estima que 1 em cada 31 criangas de 8 anos (3,2%) foi
identificada com TEA em 2022, um crescimento de 8% em relacao a 2020, perfazendo mais de
260.000 novos diagnosticos anuais; a razao meninos:meninas reduziu-se de 4:1 para 3,4:1,

sugerindo avangos no reconhecimento em garotas (SHAW et al., 2025).

341 HERDABILIDADE E FATORES GENETICOS

A grande maioria dos estudos de gémeos e coortes familiares indica que a herdabilidade

do TEA varia entre 80% e 90%, atribuindo uma parcela minima aos fatores ambientais
compartilhados. Uma analise publicada recentemente no Washington Post destacou essa
contribuicdo genética robusta, associada a interagdes complexas gene—ambiente (SIMA, 2025).
Além disso, um estudo de coorte sueca envolvendo mais de 1.000.000 de irmdos estimou a
heritabilidade de 87% em meninos e 75,7% em meninas, apontando diferengas sexuais na
predisposicao genética ao TEA (SANDIN et al., 2017). Esses achados ressaltam que, embora
fatores ambientais (como exposi¢des pré-natais) possam modular o risco, os determinantes
genéticos sao o principal motor da variabilidade fenotipica observada nessa

condicao.

342 MECANISMOS EPIGENETICOS

Pesquisas recentes revelam que cerca de 20-25% dos genes associados ao TEA
codificam enzimas de modificagdo cromatinica, implicando fortemente alteragdes epigenéticas

na patogénese do transtorno (SILVAet al., 2025). Estudos demonstraram que a DNA metilacao,
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modificagdes de histonas (metilagdo, acetilacdo) e interferéncia de ncRNAs regulam de forma
dindmica a expressdao de genes sinapticos, ajustando a plasticidade neuronal em resposta a
estimulos pré-natais e pos-natais e.g. nutricdo materna, infecgdes, toxinas ambientais. Modelos
animais e estudos em tecido humano demonstram que essa epigenética aberrante correlaciona
com a severidade de sintomas sociais e repetitivos, com efeitos de tamanho médio (Cohen’s d)
variando de 0,45 a 0,60 em amostras multiétnicas. Tais evidéncias refor¢am a hipotese de que
a interseg¢ao entre predisposi¢do genética e modificagdes epigenéticas deflagra circuitos neurais
atipicos no TEA (PATTERSON, 2011; GHOLAMALIZADEH et al., 2024; HERRERA et al.,
2024).

Em coortes longitudinais acompanhadas até os cinco anos, cerca de 20,8% das criangas
com TEA apresentam macrocefalia (circunferéncia cefalica > 97° percentil) ainda nos primeiros
seis meses de vida, em comparagdo a apenas 3% nos controles tipicos, € mantém volume
cerebral global até 12% acima do esperado e superficie cortical 6% maior aos 2 anos. Esses
resultados apontam para um padriao de excesso de sinaptogénese precoce seguido de falha na
poda sindptica, principalmente em regides frontais e temporais, € associam macrocefalia a
piores escores em comunicagdo ndo verbal e comportamentos repetitivos (CIRNIGLIARO et

al.,2024; ASHLEY et al.,2024).

343 CONECTIVIDADE CEREBRAL: HIPO-E HIPERCONECTIVIDADE

Andlises multimodais do Autism Brain Imaging Data Exchange (ABIDE)
demonstraram que 68% dos pacientes com TEA exibem hipoconectividade de longa distancia
em redes de processamento social e linguistico, enquanto 62% apresentam hiperconectividade
local em regides sensoriais € motoras. Uma abordagem de aprendizado profundo usando mapas
de ALFF e sMRI atingiu acuracia média de 76,9% na classificacio de TEA, validando a
dissocia¢do entre conectividade global reduzida e local aumentada como um fenotipo
neurobiologico estavel. Estudos recentes também aplicaram transformadores de grafos auto-
supervisionados, alcancando AUC de 82,6 e acuracia de 74% na deteccdo de TEA, o que reforga
a aplicabilidade clinica dessas assinaturas de conectividade (JAHANI et al., 2024; LENG et al.,
2025).

344 DESEQUILIBRIO EXCITATORIO-INIBITORIO

Investigagdes com espectroscopia de ressondncia magnética (MRS) em amostras de

criancas com TEA (N = 56) e controles (N = 30) evidenciaram concentragdes de GABA 28%
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mais altas e de glutamato 22% mais baixas no cortex temporal direito, com efeitos moderados
(Cohen’s d = 0,53 e 0,65, respectivamente), e correlagdo negativa entre glutamato e severidade
de sintomas sociais (r = —0,36; p = 0,022) (SALEH et al., 2024). Uma meta-analise de estudos
MRS subsequentes confirmou a redugao significativa de GABA e NAA em criangas autistas,
especialmente em regides limbicas, sugerindo perturbagdes na homeostase excitatorio-

inibitdria como base para sintomas de hiperatividade e estereotipias (THOMSON et al.,2024).

345 NEUROINFLAMACAO

Pesquisas de 2024 detectaram elevagdes médias de 45% em IL-6, 52% em TNF-a e 38%
em IFN-y no soro de criangas com TEA, comparadas a controles, ativacdo microglial em 72%
das amostras cerebrais analisadas post mortem. Outro estudo revelou disfungdo das células
imunes inatas e ativacdo cronica da microglia, que se correlaciona com a piora de
comportamentos perturbadores. Esses achados indicam que o estresse inflamatério crénico
pode comprometer a poda sindptica e a mielinizagdo, agravando déficits de conectividade e

fungdes cognitivas no TEA (SOARES; FIALHO, 2024).

346 FATORES AMBIENTAIS

Andlises de mais de 2.000.000 de registros suecos de 2024 mostraram que infecc¢des
maternas graves durante a gestacdo elevam em 37% o risco de TEA no descendente (OR 1,37;
I1C95% 1,31-1,43), com maior vulnerabilidade no segundo trimestre (OR 1,45). Exposigdes
pré-natais a particulas finas (PMz,s) aumentam o risco em 18% para cada acréscimo de 10
ug/m?, enquanto exposi¢des pds-natais podem elevar esse risco em até 25%, sugerindo
mecanismos inflamatérios sistémicos que afetam o desenvolvimento neurovascular

(HOINASKI et al., 2024; UNIVERSITY OF ROCHESTER, 2024).

347 DIFERENCAS DE GENERO

Pesquisas com criangas que tém alteracdes nos cromossomos sexuais mostram que
meninos, em especial, podem ser mais vulneraveis ao autismo. Com o avango das tecnologias
genéticas, como o microarray cromossomico, foi possivel identificar que mudangas em regides
especificas dos cromossomos (como os cromossomos X, 2, 3, 7, 15, 16, 17 e 22) estdo

relacionadas a um risco maior de desenvolver TEA. (HODGES; FEALKO; SOARES, 2020)
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Embora o TEA seja historicamente mais diagnosticado em meninos, com razao proxima
de 3,4:1 em 2022, pesquisas de 2024 indicam que o diagnodstico em meninas aumentou de 20%
para 26% dos novos casos, reduzindo a propor¢ao de género e refletindo melhor detec¢ao de
quadros atipicos e fendmenos de “masking”. Estudos de neurodesenvolvimento também
mostram que meninas com TEA apresentam taxas superiores de concorréncia de deficiéncia
intelectual (26%) e diferencas estruturais de cortical thinning mais acentuadas, o que pode ter

contribuido para diagndsticos tardios até recentemente (LOOMES et al., 2024; DAVIS, 2024).

35 TEA EDIAGNOSTICO

A Associacdo Americana de Psiquiatria (APA) langou uma versdao mais atualizada do
Manual de Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM), 5% edi¢ao de 2013, o DSM-
5-TR (revisado) no dia 18 de margo de 2022. De acordo com o DSM-5-TR (revisado), o TEA
pode ser descrito levando em conta algumas caracteristicas importantes, como a gravidade dos
critérios A e B, que pode ser classificada em trés niveis: necessitando de muito apoio,
necessitando de apoio moderado ou necessitando de pouco apoio (INSTITUTO INCLUSAO
BRASIL, 2025).

O DSM-5-TR classifica se ha ou ndo dificuldades intelectuais e problemas de linguagem
associados. Na tabela 1, estdo presentes os critérios do TEA que sdo divididos em cinco partes:
A, B, C, D e E. Cada um deles tem pontos especificos que serdo explicados separadamente.
Revisados e aprovados pela Associagao de Psiquiatria- APA, os critérios indicam se hd ou nao
comprometimento intelectual associado, assim como se ha ou ndo dificuldades relacionadas a
comunicacao verbal. Além disso, pode ser relevante especificar o grau de impacto dessas
condig¢des no funcionamento cotidiano da pessoa, contribuindo para uma avaliagdo mais precisa
e um suporte adequado (INSTITUTO INCLUSAO BRASIL, 2025).

A seguir, na tabela 1, observamos os critérios necessarios para diagnodstico de TEA

segundo o DSM-5-TR (revisado):

Tabela 1: Critérios para diagnostico de TEA.

CRITERIO DEFINICAO

Dificuldade em criar conexdes emocionais € sociais, tornando
complicado compartilhar interesses ou manter uma conversa;
Dificuldade em utilizar formas de comunicacio ndo verbal para interagir
A socialmente, incluindo a integracdo entre comunicagdo verbal e ndo
verbal, além de desafios no uso de gestos e expressdes faciais;
Dificuldade em iniciar, sustentar ¢ compreender relacionamentos, com
desafios na adaptacdo de comportamentos para se adequar a situagdes
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sociais, pouca interacdo em brincadeiras imaginativas e falta de interesse
em se conectar com outros individuos;

Dificuldades em comegar, sustentar e interpretar relacionamentos, com
desafios na adapta¢do de comportamentos para se adequar a contextos
sociais, pouca participagao em brincadeiras de faz de conta e falta de
interesse em interagir com outras pessoas.

Comportamentos, atividades ou interesses que se repetem de forma
consistente, manifestados em pelo menos dois dos seguintes aspectos ou
observados em registros anteriores;

Ac¢des motoras, manipulacdo de objetos ou padroes de fala
caracterizados pela repeticdo e estereotipia, como movimentos
repetitivos, organizacdo de brinquedos em filas, rotacdo de objetos ou
repeti¢ao de palavras ou frases (ecolalia);

Persisténcia em seguir os mesmos habitos, mantendo padrdes e rotinas
de forma rigida, tanto em comportamentos verbais quanto ndo verbais,
como reagdes intensamente negativas a mudancas pequenas, dificuldade
B para lidar com transi¢des e a necessidade de repetir atividades
diariamente;

Interesses extremamente limitados ou intensamente fixados, com um
nivel de dedicagdo ou preocupagdo que supera o esperado, como um
forte apego a determinados objetos ou uma fascinagdo excessiva por
temas especificos;

Reatividade aumentada ou reduzida a estimulos sensoriais, ou um
interesse atipico por elementos sensoriais ao redor, como uma aparente
insensibilidade a dor ou temperaturas extremas, forte aversdo a
determinadas texturas e sons, ou um fascinio visual por movimentos ou
fontes de luz.

Os sintomas precisam se manifestar nos primeiros anos de
desenvolvimento, embora possam nao ser claramente perceptiveis até
C que sejam exigidas habilidades sociais especificas, ou podem ser
ocultados por métodos de adaptacdo adquiridos ao longo da vida.

Esses sintomas levam a impactos clinicos relevantes na capacidade da
D pessoa de interagir socialmente, desempenhar atividades profissionais,
lidar com questdes pessoais ou em outras areas essenciais de sua vida.
Essas alteragcdes nao podem ser satisfatoriamente justificadas por

E limitagdes cognitivas ou intelectuais, nem por um atraso geral no
desenvolvimento.

Fonte: Adaptado de INSTITUTO INCLUSAO BRASIL (2025).

Assim como o DSM-5-TR, a APA trouxe a Classificagdo Internacional da Doengas
Mentais-ONU-CID-11, publicada em 2022, através do INSTITUTO INCLUSAO BRASIL
(2025), onde o TEA ¢ identificado pelo codigo 6A02, em substitui¢do ao F84.0, as subdivisodes
estdo conectadas a existéncia ou ndo de deficiéncia intelectual e/ou dificuldades na linguagem
funcional. Conforme essas divisdes, como mostrado na tabela 2 a seguir, o TEA (6A02), no

CID-11, ¢ categorizado da seguinte forma:



Tabela 2: Critérios de diagnostico de TEA, CID-11

CODIGO | CLASSIFICACAO DAS SUBDIVISOES
Transtorno do Espectro do Autismo sem Transtorno do
6A02.0 . .
Desenvolvimento Intelectual e com leve ou nenhum comprometimento
da linguagem funcional;
Transtorno do Espectro do Autismo com Transtorno do
6A02.1 . )
Desenvolvimento Intelectual e com leve ou nenhum comprometimento
da linguagem funcional;
6A02.2 Transtorno do Espectro do Autismo sem Transtorno do
Desenvolvimento Intelectual e com linguagem funcional prejudicada;
6A02.3 Transtorno do Espectro do Autismo com Transtorno do
Desenvolvimento Intelectual e linguagem funcional prejudicada;
6A02.5 Transtorno do Espectro do Autismo com Transtorno do
Desenvolvimento Intelectual e auséncia de linguagem funcional;
6A02.Y Outro Transtorno do Espectro do Autismo especificado;
6A02.2 Transtorno do Espectro do Autismo, ndo especificado.

Fonte: Adaptado de INSTITUTO INCLUSAO BRASIL (2025).

36 LEGISLACAO ACERCA DOS DIREITOS DO PORTADOR DOAUTISMO

A legislagdo brasileira tem avancado significativamente na promogao da inclusdo e da
garantia de direitos para pessoas com deficiéncia, incluindo aquelas com TEA e deficiéncias
ocultas. A Lein® 12.764, de 27 de dezembro de 2012 (Lei Berenice Piana) estabeleceu a Politica
Nacional de Protecdo dos Direitos da Pessoa com TEA, garantindo atendimento prioritario e
reconhecendo-as como pessoas com deficiéncia. A Lei n° 13.977, de 8 de janeiro de 2020 (Let
Romeo Mion) reforgou essa protecdo ao criar a Carteira de Identificacdo da Pessoa com TEA
(Ciptea), facilitando o acesso a servigos essenciais. Em complemento, a Lei n® 14.624, de 17 de
julho de 2023 instituiu o corddo de girasséis como simbolo nacional de identificacdo para
pessoas com deficiéncias ocultas, como TEA, doengas neuroldgicas e outras condigdes nao
visiveis. O corddo ajuda a conscientizar e garantir atendimento adequado sem prejudicar os
direitos de quem opta por ndo o usar. Essas leis, em conjunto, promovem maior inclusdo,

acessibilidade e respeito aos direitos das pessoas com deficiéncia no Brasil (BRASIL, 2012;

BRASIL, 2020; BRASIL 2023).

15
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37 REGULACAO

No Brasil, a RDC 327/2019 da Anvisa regula a prescrigdao de produtos a base de CBD,
exigindo concentra¢des de A9-THC <0,2% e critérios rigorosos de indicacdo (BRASIL, 2019).
Em 2024, uma atualizacao normativa permitiu a inclusdo do TEA como indicagao off-label em
protocolos hospitalares, flexibilizando o acesso para populacdes pediatricas graves.
Observacdes de Pereira et al. (2024) indicam aumento de 35% nas prescri¢gdes de CBD para
TEA apds essa mudanga regulatoria, refletindo maior confianga clinico-cientifica (ANVISA,
2025; BRASIL, 2024).

Perspectivas incluem desenvolvimento de anélogos sintéticos de CBD com maior
seletividade de receptor ¢ menor interagdo medicamentosa, além de estudos de combinagdo
com terapias comportamentais. Zhang et al. (2025) iniciaram ensaio fase Il de um derivado de
CBD conjugado a nanoparticulas, visando liberacdo dirigida em regides pré-frontais.
Indiretamente, tecnologias de edicdo génica e dosagem personalizada prometem otimizar o
perfil terapéutico e reduzir a variabilidade individual de resposta (ANVISA, 2025; DUTRA;
FEDATTO, 2025).

38 LEGISLACAO VIGENTE

O uso da Cannabis para tratar convulsdes € muito antigo, tendo sido utilizado no Oriente
Médio e na India ha milhares de anos. No século XIX, alguns neurologistas famosos testaram
a Cannabis rica em A9-THC para tratar epilepsia, mas seu uso foi reduzido apds o surgimento
de medicamentos como o fenobarbital e a fenitoina. Na década de 1970, alguns estudos
voltaram a investigar a Cannabis para tratar criangas com epilepsia, mas os resultados foram
variados. Quando os cientistas descobriram o ECB na década de 1990 e seu papel na regulagdo
do cérebro, novos relatos de sucesso comecgaram a surgir. No entanto, pesquisas mais amplas
sobre os efeitos dos canabinoides na epilepsia s6 foram feitas nos Gltimos anos. Esses estudos
focam principalmente no CBD, que ¢ considerado mais seguro que o A9-THC e parece ter um
efeito melhor contra convulsdoes (ARAN; CAYAM-RAND, 2020).

As regras sobre o uso do CBD ainda sdo complexas e estdo em constante mudanca. Nos
Estados Unidos, uma grande mudanga ocorreu com o Farm Bill de 2018, que permitiu a
expansdo dos produtos a base de CBD. Essa lei retirou o canhamo — uma variedade da

Cannabis sativa com menos de 0,3% de THC — da classifica¢dao de “maconha” na Lei de
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Substancias Controladas. Com isso, a producao de produtos derivados do cdnhamo passou a ser
legal no nivel federal (ALHARBI, 2020).

As diferencas fundamentais entre cAnhamo (Cannabis sativa L.) e cannabis (maconha)
concentram-se no teor de A9-THC, aplicagdes e status legal. O canhamo contém < 0,3% de A9-
THC, sendo ndo psicoativo e destinado principalmente a usos industriais (téxteis, bioplasticos)
e medicinais (extragdo de CBD), com plantas altas (2-4m) e folhas estreitas (EMBRAPA, 2021).
Em contraste, a cannabis apresenta > 0,3% de A9-THC (até 30%), induz efeitos psicoativos e é
usada recreativamente ou sob restrigdes médicas, com morfologia arbustiva (0,5-1,5m) e folhas

largas (ANVISA, 2019). Legalmente no Brasil, o cultivo de cdnhamo ¢ permitido para fins
industriais mediante autorizagdo, enquanto o da cannabis permanece proibido, exceto para
pesquisa ou importacdo de medicamentos com THC <0,2% (BRASIL, 2006; ANVISA, 2023).

A legalidade do CBD depende da origem da planta. Se vier do cAinhamo, sua producao
¢ permitida, mas se for extraido da Cannabis (que ¢ classificada como substancia de Tabela I),
sua fabricacdo continua proibida em nivel federal (CORROOM; KIGHT, 2018). No entanto,
mesmo produtos de CBD vindos do canhamo ainda podem gerar dividas legais, dependendo
das normas estaduais (ALHARBI, 2020; CORROOM e KIGHT, 2018).

Outra complicacdo no status legal do CBD vem da aprovagdao do Epidiolex, um
medicamento regulamentado pela FDA. Este medicamento contém CBD purificado e sem
outros compostos da planta, sendo autorizado como tratamento para dois tipos raros de epilepsia
pediatrica: sindrome de Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet (BILLAKOTA; DEVINSKY;
MARSH, 2019).

No Brasil, a fabricacao e comercializacdo do CBD contendo até 0,2% de A9-THC foram
regulamentadas segundo a Resolugdo da Diretoria Colegiada RDC N° 327, de 9 de dezembro
de 2019, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que estabelece novos
requisitos para prescricao e dispensagdo de produtos a base de Cannabis. Essa RDC limita a
producdo e impde requisitos rigorosos que dificultam o acesso ao produto, que, apesar de conter
poucos estudos clinicos controlados e randomizados, muitos ja estdo em andamento, incluindo
estudos a partir de relatos de casos que constataram que o uso do CBD trouxe melhorias ndo s6
na reducdo dos problemas comportamentais, mas também nas escalas de estresse parental e
socializagdo (BRASIL, 2019).

Nos Estados Unidos, o CBD pode ser encontrado em diversos tipos de produtos, que
podem ser usados de varias formas, como por inalacdo (fumado ou vaporizado), ingestao,
aplicagdo na pele, administracdo sublingual, adesivos transdérmicos ou absor¢do pelas

mucosas. Ha uma grande variedade de produtos contendo CBD disponiveis no mercado,
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incluindo alimentos, bebidas, lo¢des, cosméticos e 6leos. Esses itens podem ser comprados em
diferentes locais, como lojas online, cafeterias, postos de gasolina, spas de bem-estar e padarias.
(KIRKLAND et al.,2022)

Entretanto, muitos produtos de CBD comercializados ndo passam por regulamentacdes
rigorosas e ndo seguem padrdes de controle de qualidade como os medicamentos aprovados
pela FDA. Isso pode resultar em doses irregulares, além de impactos na seguranca e na eficacia
do produto (FREEMAN et al., 2019). Estudos indicam que a maioria dos produtos analisados
apresentava erros na informagdo sobre a quantidade de CBD, e cerca de um quarto deles
continha A9-THC em niveis detectaveis, o que pode influenciar os efeitos da substincia.

(BONN-MILLER et al., 2017; LACHENMEIER et al., 2019).

39 RELATOS DO TRATAMENTO E A RESISTENCIA AO USO DA CANNABIS

O uso de extrato Cannabis rico em CBD resultou em avangos significativos em sintomas
centrais e comorbidades do TEA, com poucos efeitos adversos. Entre os beneficios relatados,
destacara-se progressos na comunicagdo, atencao, aprendizagem e contato visual, além da
reducdo de agressividade e irritabilidade. Adicionalmente, houve melhora na qualidade de vida
dos pacientes e de seus familiares. Embora o estudo apresente limitagdes, os resultados indicam
que CBD de espectro completo pode ser uma alternativa terapéutica viavel e segura para manejo
do TEA (MAZZA et al.,2024).

A partir das entrevistas realizadas, identificaram-se trés temas principais que
influenciam a adesdo ao tratamento: conhecimento pré-intervencao e percep¢ao do tratamento
benéficos o tratamento e barreiras ao tratamento conforme apresentado na Quadrol (DAVID et
al., 2024).

Cuidadores de criangas que utilizam Cannabis medicinal demonstram persisténcia
significativa ao enfrentar os desafios inerentes a esse tratamento. Contudo, pesquisadores
destacam a necessidade de implementagao de estratégias educativas e adaptagdes praticas tanto
no ambiente escolar quanto em outros contextos sociais, a fim de potencializar os beneficios
terapéuticos e garantir a manutencao dos resultados positivos obtidos (MANSELL; TURNER,
2023).

Quadro 1. Resumo das categorias de codificagdo manual e exemplos de citagdes

Categoria de

Codificacgo Exemplo de Citacao

Tema
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Esperangas por
tratamento alternativo
apos falha com

"Tentamos risperidona...
causou efeitos colaterais
graves e abstinéncia severa”

meghcgplgntos (R, mae de 6 anos)
psiquiatricos
1. Conhecimento/Percepcoes "Aprendi em palestras e relatos
Pré-Intervencao Busca ativa por de que ajudou muitas
informagdes criangas" (T, mae de 7 anos)

Distin¢do entre Cannabis | "Percebi que a Cannabis que

recreativa e medicinal ‘chapa', e sim um tratamento"
(M, mae de 8 anos)
Redugdo de "Ele ndo fica mais bravo;
comportamentos parou de bater portas" (L, mae
desadaptativos de 12 anos)
) "Como se tivessem descoberto
Melhoria na s
- uma nova habilidade de
comunicagao e e " ~
A comunicagdo nele” (H, mae de
socializagao

7 anos)

"Pela primeira vez, ele senta e
coopera na sala de aula" (L,
mae de 12 anos)
"Agora ele segue instrugoes
para banho e refeigoes” (G,

2. Beneficios do Tratamento

Aumento na participagao
em atividades

Melhoria em rotinas

didrias mae de 7 anos)
Dificuldade com sabor "Ele recusou apos perceber o
do 6leo gosto, mesmo dissimulado em
sorvete" (Z, mae de 11 anos)
3. Barreiras ao Tratamento Sensibilidade sensorial "Criang¢as com TEA rejeitam

novos sabores/texturas
abruptamente" (A, mae de 11
anos)

Fonte: Adaptado de DAVID et al. (2024).

Segundo Ma, Plantek e Plantek (2022), os tratamentos médicos convencionais para o
Transtorno do Espectro Autista (TEA), como antipsicoticos atipicos e inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, sdo frequentemente utilizados para controle de sintomas
comportamentais. Entretanto, tais medicamentos podem desencadear efeitos adversos
significativos, incluindo nefropatia, hepatopatia e disturbios metabdlicos. Estima-se que
aproximadamente 40% das criangas com TEA ndo apresentam resposta satisfatoria a essas
terapias padrao, o que tem impulsionado a investigacdo de alternativas farmacoldgicas, como
os compostos derivados da Cannabis sativa. Nesse contexto, pesquisas indicam que o
canabidiol (CBD) tem demonstrado eficacia no alivio de diversas manifesta¢oes clinicas, como
espasticidade, dor, disturbios do sono, crises convulsivas e sintomas ansiosos. Seu mecanismo
de acdo envolve a interagdo com o sistema endocanabinoide, promovendo a modulacdo de
processos cognitivos, respostas socioemocionais, limiar convulsivo e percep¢ao dolorosa.
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O uso terapéutico do canabidiol purificado tem demonstrado resultados promissores
no tratamento tanto dos sintomas centrais do Transtorno do Espectro Autista (TEA) quanto de
comorbidades associadas, como irritabilidade e distirbios do sono, com relatos de boa
tolerabilidade e perfil de seguranca. Pesquisas indicam que esses efeitos podem estar
relacionados a acdo do CBD no sistema endocanabinoide, onde atua como modulador
alostérico do receptor CB1 e inibidor da degradacdo de endocanabinoides (eCBs) -
substancias que apresentam concentragdes reduzidas em individuos com TEA(HOLDMAN et

al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo trouxe evidéncias sobre a importancia do CBD, um fitocanabinoide
ndo psicodélico, que apresenta potencial terapéutico relevante no manejo de sintomas
comportamentais clinicos associados ao TEA, especialmente no alivio da irritabilidade, insonia,
agressividade e ansiedade. Embora os mecanismos de acdo do CBD ainda estejam em
investigacao, sua atuacdo moduladora sobre os receptores SHT1A, GABA e TRPV1, além da
capacidade de reduzir neuroinflamagdo, o posiciona como uma alternativa promissora,
principalmente em casos refratarios ao tratamento convencional.

Contudo, a evidéncia cientifica ainda ¢ incipiente. Os ensaios clinicos disponiveis sdo
limitados em numero, amostras reduzidas, com variacdes metodologicas e auséncia de
padronizagdo quanto as doses e formulagdes utilizadas. A maior parte dos estudos avalia efeitos
em curto prazo, sendo escassas as analises de eficicia e seguranca em longo prazo. Além disso,
os eventos adversos, como sonoléncia, alteragdes no apetite e interagdes medicamentosas,
exigem acompanhamento farmacoterapéutico rigoroso, especialmente em populagdes
pediatricas.

Nesse cenario, destaca-se o papel do farmacéutico clinico como elo fundamental entre
o0 paciente, a equipe de satide e o uso seguro do CBD. Cabe a esse profissional realizar a triagem
de interagdes medicamentosas, orientar familiares sobre adesdo terapéutica, monitorar reagcdes
adversas e garantir o cumprimento das normas regulatorias da ANVISA (RDC n° 327/2019).
Sua atuagdo no contexto da farmacovigilancia e da educacdo em satde ¢ essencial para a
efetividade das intervengdes terapéuticas.

Portanto, o uso do CBD no TEA ndo deve ser considerado uma terapia isolada, mas sim
parte de um conjunto integrado de estratégias clinicas, comportamentais e educacionais

voltadas a melhoria da qualidade de vida do paciente e sua familia. Avancos cientificos e



regulacdo rigorosa ainda sdo necessarios para garantir o uso €ético, seguro e eficaz desta

substancia em contextos clinicos reais.
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