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RESUMO

O uso de canabinoides no Transtorno do Espectro Autista (TEA) tem
sido investigado principalmente para sintomas comportamentais e
dificuldades associadas, diante da auséncia de tratamento
farmacoldégico estabelecido para as caracteristicas nucleares do
transtorno. Este estudo teve como objetivo analisar criticamente a
eficacia e a seguranca da cannabis medicinal e do canabidiol em
pessoas com TEA. Trata-se de revisao sistematica de carater
qualitativo, atualizada até 31 de agosto de 2026, com verificacao de
estudos primarios em PubMed/MEDLINE e SciELO e rastreamento
complementar das referéncias de revisdes sistematicas recentes.
Foram incluidos dez estudos clinicos primarios publicados entre
2019 e 2026, sendo cinco ensaios randomizados controlados e cinco
estudos observacionais. Os estudos observacionais relataram
melhora de irritabilidade, agressividade, hiperatividade, ansiedade,
sono e comunicacao em parcelas dos participantes, porém
apresentam limitacdes importantes relacionadas a auséncia de
grupo-controle, perdas de seguimento e uso de avaliagcdes parentais.
Nos ensaios randomizados, os resultados foram heterogéneos:
beneficios foram  observados em alguns desfechos de
comportamento, ansiedade, interacao social e funcionamento
adaptativo, no entanto outros desfechos primarios nao diferiram do
placebo. Os eventos adversos foram leves a moderados e incluiram
sonoléncia, alteracdes do apetite e sintomas gastrointestinais; dados
de seguranca em longo prazo permanecem limitados. Para tanto, os
canabinoides dispdéem de sinal terapéutico para determinados
sintomas associados ao TEA, mas a evidéncia atual nao sustenta
eficacia uniforme nem substituicao das intervencdes estabelecidas,
sendo necessarios ensaios maiores, padronizagao das formulacdes e

acompanhamento prolongado.
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ABSTRACT

The use of cannabinoids in Autism Spectrum Disorder (ASD) has
been investigated primarily for the management of behavioral
symptoms and associated difficulties, given the absence of an
established pharmacological treatment for the core features of the
disorder. This study aimed to critically analyze the efficacy and safety
of medical cannabis and cannabidiol in individuals with ASD. This is
a qualitative systematic review, updated through August 31, 2026,
with verification of primary studies in PubMed/MEDLINE and
SciELO, as well as complementary screening of the reference lists of
recent systematic reviews. Ten primary clinical studies published
between 2019 and 2026 were included, comprising five randomized
controlled trials and five observational studies. Observational studies
reported improvements in irritability, aggression, hyperactivity,
anxiety, sleep, and communication in subsets of participants;
however, they had important limitations related to the absence of
control groups, loss to follow-up, and reliance on parent-reported
assessments. In randomized trials, the results were heterogeneous:
benefits were observed for some outcomes related to behavior,
anxiety, social interaction, and adaptive functioning; however, other
primary outcomes did not differ from placebo. Adverse events were
generally mild to moderate and included somnolence, appetite
changes, and gastrointestinal symptoms; long-term safety data
remain limited. Therefore, cannabinoids show a therapeutic signal
for certain symptoms associated with ASD, but the current evidence
does not support consistent efficacy or replacement of established
interventions. Larger trials, standardization of formulations, and

longer follow-up periods are needed.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) consiste em uma condicao
do neurodesenvolvimento caracterizada por alteracdes persistentes
na comunicacao e na interacao social, associadas a padrdes restritos
e repetitivos de comportamento e interesses. A prevaléncia
estimada varia de acordo com regiao, método diagndstico e
caracteristicas das populacdes estudadas;, uma revisao sistematica
global encontrou mediana de aproximadamente 1% da populacao,
evidenciando a relevancia do TEA como questao de saude publica
(Zeidan et al, 2022). Além das caracteristicas nucleares, sao
frequentes irritabilidade, agressividade, ansiedade, alteracdes do
sono, hiperatividade e outras condicdes associadas que podem
aumentar a necessidade de suporte. Apesar de risperidona e
aripiprazol apresentarem  evidéncia para irritabilidade e
desregulacao emocional, nao ha tratamento farmacoldgico
estabelecido que produza melhora consistente das caracteristicas
nucleares do TEA (Salazar de Pablo et al, 2023; Aran; Cayam Rand,
2024).

Nessa perspectiva, entre essas abordagens, produtos derivados de
Cannabis sativa tém recebido atencao crescente. O canabidiol (CBD)
é um fitocanabinoide nao intoxicante, ja o delta-9-tetraidrocanabinol
(THC) possui efeitos psicoativos e pode apresentar perfil de risco
distinto. O interesse terapéutico decorre, em parte, da interagao dos
fitocanabinoides com o sistema endocanabinoide e outros alvos de
sinalizacao relacionados a modulacao de comportamento, estresse e

neurotransmissao (Camargo et al, 2022; Jawed et al, 2024). As



formulacdes avaliadas em pessoas com TEA variam vastamente, ha
estudos com CBD purificado, extratos ricos em CBD contendo
pequenas quantidades de THC e produtos de espectro completo. Tal
diversidade estorva que resultados obtidos com uma preparacao
sejam automaticamente extrapolados para outra (Aran et al, 2021;

Aran; Cayam Rand, 2024).

Os primeiros estudos clinicos foram predominantemente
observacionais e relataram melhora de sintomas comportamentais,
sono, ansiedade e comunicacao em parte dos participantes. Nao
obstante, diversos trabalhos utilizaram relatos de cuidadores,
apresentaram perdas importantes de seguimento e nao incluiram
grupo placebo, condicdes que aumentam a possibilidade de viés e
efeito de expectativa (Barchel et al, 2019; Bar-Lev Schleider et al,
2019; Fleury-Teixeira et al, 2019). A publicagcao posterior de ensaios
randomizados permitiu avaliar de modo mais rigoroso a magnitude
desses efeitos, expondo resultados menos uniformes (Aran et al,

2021; Trauner et al, 2025).

Outrossim, revisdes sistematicas hodiernas também ressaltam tal
incerteza. lbsen e Thomsen (2024) identificaram risco de viés alto ou
muito alto na maior parte dos estudos disponiveis a época e
consideraram pouco clara a eficacia sobre os sintomas nucleares.
Jawed et al, (2024) e Pereira et al, (2025) obtiveram sinais de
beneficio em alguns dominios, mas destacaram a heterogeneidade
de formulacdes, amostras e instrumentos de avaliacao. No ambito
brasileiro, Engler et al, (2024) obteve a conclusao similar no que se
refere ao carater promissor, entretanto, ainda insuficientemente
consolidado, da literatura. Ademais, revisbes mais recentes e
abrangentes mantiveram a mesma cautela: Vasconcelos et al.,, (2026)

incluiram 12 estudos pediatricos e classificaram a certeza global



como limitada, enquanto Boeri et al, (2026) apontaram insuficiéncia
de evidéncias para uso rotineiro em transtornos do
neurodesenvolvimento. Em 2025 e 2026, novos ensaios controlados
ampliaram o conjunto de dados, incluindo estudos com CBD
purificado, CBD associado a terpenos e um extrato de espectro
completo (Trauner et al, 2025; Parrella et al, 2026; Keating et al,
20206).

Diante disso, o objetivo desta revisao sistematica consistiu em
analisar criticamente os estudos clinicos acerca do uso de cannabis
medicinal e canabinoides no TEA, com enfoque na eficacia sobre
sintomas nucleares e associados, ha seguranca, nas diferencas entre
formulacdes e nas limitacdes metodoldgicas que condicionam a

interpretacao dos resultados.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

O interesse pelos canabinoides no TEA esta relacionado, em parte,
ao sistema endocanabinoide, constituido por ligantes endégenos,
receptores e enzimas envolvidas na sintese e degradacao desses
mediadores. Esse sistema participa da modulagcao de processos
neurobioldgicos relevantes para comportamento, resposta ao
estresse, aprendizagem e comunicacao neuronal, e alteracdes de
seus componentes tém sido discutidas como parte da plausibilidade
bioldgica para intervencdes canabinoides no TEA (Camargo et al,
2022; Jawed et al, 2024). Essa plausibilidade, contudo, nao equivale a
demonstracao de eficacia clinica: os mecanismos farmacolégicos
dos fitocanabinoides sao multiplos e os efeitos observados
dependem de dose, composicao da formulacdao, exposicao
concomitante ao THC e caracteristicas individuais (Aran; Cayam

Rand, 2024).



Nesse atimo, o CBD apresenta farmacologia complexa e nao deve
ser descrito como simples agonista dos receptores canabinoides.
Seus efeitos podem envolver diferentes alvos moleculares e vias de
sinalizacao, enquanto o THC apresenta atividade mais diretamente
relacionada aos receptores canabinoides e maior potencial de
efeitos psicoativos. Além disso, a exposicao sistémica ao CBD varia
conforme dose, formulacao, alimentacao e via de administracao,
dificultando comparacdes diretas entre protocolos (Moazen-Zadeh
et al, 2024). Na pratica clinica, essa distincao é sobressalente porque
produtos denominados genericamente como “cannabis medicinal”
podem conter proporcdes muito diferentes de CBD e THC. Nesse
vértice, o ensaio de Aran et al, (2021) comparou extrato de planta
inteira CBD:THC 20:1, solucao de canabinoides purificados na mesma
proporcao e placebo, sem demonstrar superioridade uniforme de

uma formulacao sobre todas as medidas avaliadas.

A seguranca também deve ser analisada de acordo com a
formulacao e a dose. Além disso, revisdes gerais de toxicidade do
CBD propdem predominantemente sonoléncia, sedacao, diarreia,
alteracbes do apetite e outros eventos leves a moderados,
entretanto, também assinalam lacunas importantes para exposicoes
prolongadas e populacdes pediatricas (Madeo et al, 2023
Henderson et al, 2023). Em ensaios clinicos de indicacdées nao
relacionadas a epilepsia, a eficacia do CBD mostrou-se variavel e os
autores ressaltaram a necessidade de maior padroniza¢cao de dose e
produtos (Tang; Tonkovich; Rudisill, 2022). Em ensaios pediatricos de
diferentes indicacdes, uma metanalise identificou aumento do risco
de eventos adversos, incluindo sonoléncia, diarreia e elevacao de
aminotransferases, reforcando que “bem tolerado” nao deve ser
interpretado como isento de risco (Chhabra et al, 2024). O CBD

ainda pode participar de interacdes farmacocinéticas clinicamente



relevantes por interferéncia em enzimas metabolizadoras, aspecto
descrito em revisbes de interacdes canabinoide-farmaco
(Balachandran; Elsohly; Hill, 2021, Bardhi et al, 2022). Desse modo, a
tolerabilidade observada em ensaios de curta duracao demanda

monitoramento individualizado.

Outro aspecto basilar consiste na definicdo do que se pretende
tratar. Irritabilidade, agressividade, ansiedade e alteracdées do sono
sao manifestacdes associadas ao TEA, no entanto, nao
correspondem necessariamente as caracteristicas nucleares de
comunicagcao social e padrdes restritos e repetitivos. Para
irritabilidade, a evidéncia consolidada persevera mais robusta para
risperidona e aripiprazol do que para tratamentos experimentais
(Salazar de Pablo et al, 2023). A mistura desses desenlaces em uma
unica interpretacao pode produzir conclusdes excessivamente
amplas. Ademais, revisdes sistematicas acerca de canabinoides
assinalam justamente que sinais de melhora em sintomas
associados nao devem ser apresentados como prova de modificacao
global do TEA (lbsen; Thomsen, 2024; Pereira et al, 2025; Vasconcelos
et al., 2020).

A heterogeneidade dos instrumentos de avaliacao constitui uma
limitacdao adicional. Estudos observacionais rotineiramente utilizam
impressdes parentais ou questionarios de sintomas, enquanto
ensaios controlados empregam escalas como Social Responsiveness
Scale, Vineland Adaptive Behavior Scales, Clinical Global Impression
e instrumentos especificos de comportamento. Resultados positivos
em desfechos secundarios podem coexistir com auséncia de
diferenca no desfecho primario, como ocorreu em ensaios recentes
(Trauner et al, 2025; Parrella et al, 2026). Tal variabilidade

metodoldgica também foi dirigida nas sinteses de Jawed et al,



(2024), Pereira et al,, (2025) e Vasconcelos et al., (2026), robustecendo

a necessidade de interpretar cada dominio separadamente.

3. METODOLOGIA

Trata-se de revisao sistematica de carater qualitativo, com busca
bibliografica atualizada até 31 de agosto de 2026. Foram consultadas
as bases PubMed/MEDLINE e SciELO, complementadas pelo
rastreamento das listas de referéncias de revisdes sistematicas
recentes sobre canabinoides e Transtorno do Espectro Autista,
incluindo sinteses publicadas entre 2024 e 2026 (lbsen; Thomsen,
2024; Jawed et al, 2024; Pereira et al, 2025; Vasconcelos et al, 2026;
Boeri et al, 2026). A estratégia conceitual combinou os termos
‘autism spectrum disorder” OR ‘“autism” com ‘cannabis” OR
“‘cannabinoid” OR “cannabidiol” OR “CBD” OR
“tetrahydrocannabinol” OR “THC”.

Foram elegiveis estudos originais em humanos, publicados em
periddicos cientificos entre janeiro de 2019 e 31 de agosto de 2026,
gue incluissem participantes com diagnostico de TEA e analisassem
uma intervencao com CBD, cannabis medicinal ou outro produto
canabinoide, apresentando resultados de eficacia efou seguranca.
Foram excluidos estudos exclusivamente pré-clinicos, pesquisas de
exposicao pré-natal, estudos relacionados apenas a epilepsia sem
analise de desfechos do TEA, protocolos sem resultados, relatos
individuais e artigos de revisao como fonte de dados primarios.
Nesse sentido, revisdes sistematicas foram utilizadas apenas para
contextualizagcao, comparacao da sintese e rastreamento de estudos

primarios.



A extracao considerou desenho do estudo, tamanho da amostra,
faixa etaria, composicao do produto, dose quando informada,
duracao da intervencao, desfechos de eficacia, eventos adversos e
limitacdes metodoldgicas. Para diminuir dupla contagem, analises
secundarias de uma mesma coorte nao foram consideradas estudos
primarios independentes. A interpretacao atribuiu maior peso aos
ensaios randomizados controlados e utilizou os estudos
observacionais como estudo complementar, devido ao maior risco
de confundimento, viés de selecao, perdas de seguimento e efeito

de expectativa.

Nao foi realizada metanalise, visto que formulacdes, doses, duracoes,
populacdes e instrumentos de avaliacdao foram substancialmente
heterogéneos. A sintese foi, para tanto, narrativa e comyparativa, com
avaliacao critica do desenho, presenca de grupo-controle,
cegamento, perdas de seguimento, natureza dos desfechos e
consisténcia entre instrumentos. Ao final da selecao, dez estudos

clinicos primarios preencheram os critérios de elegibilidade.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos dez estudos clinicos primarios publicados entre
2019 e 2026, cinco estudos observacionais e cinco ensaios
randomizados controlados. Os estudos avaliaram populacdes
predominantemente pediatricas e utilizaram formulacdes muito
diferentes, desde CBD purificado até extratos ricos emm CBD com
THC em proporcdes variadas e produtos de espectro completo. Essa
heterogeneidade consiste em uma das principais razdes pelas quais
0s resultados ndo podem ser agrupados como se representassem

uma unica intervencao farmacoldgica. As principais caracteristicas



metodoldgicas, intervencdes avaliadas, resultados e limitagcdes dos

estudos incluidos estao apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas e principais resultados dos estudos clinicos

incluidos

Estudo

Bar-Lev
Schleider

et al,, (2019)

Barchel et
al., (2019)

Fleury-
Teixeira et
al., (2019)

Desenho e
amostra

Observacio
nal
prospectivo;
188

participante

S: 93
avaliados

a0s 6 meses

Observacio
nal
prospectivo;
53
criancas/ad
olescentes

Observacio
nal; 18
recrutados,
15 aderentes
por =6
meses

Intervenca
o

Oleo de
cannabis,
majoritaria
mente 30%
CBD/1,5%
THC

CBD oral
sob
supervisao;
duracao
mediana de
66 dias

Extrato
CBD:THC
aproximada
mente 75:1

Principais
resultados

Entre os
avaliados aos
6 meses, 30,1%
relataram
melhora
importante e
53,7% melhora
moderada;
25,2%
relataram
algum evento
adverso.

Relatos de
melhora em
autoagressao/
raiva,
hiperatividade
, SoNno e
ansiedade em
parte dos
participantes;
eventos
geralmente
leves.

Melhoras
relatadas em
multiplos
dominios,
incluindo
sono,

Limitacoes
relevantes

Auséncia de
placebo,
perdas de
seguimento
e desfechos
baseados
em
questionario
S.

Amostra
pequena,
avaliacao
parental e
auséncia de
grupo-
controle.

Pequena
amostra, uso
compassivo,
presenca de
epilepsia em

parte da



Aran et al.,
(2021)

Bilge; Ekici
(2021)

Hacohen
et al.,
(2022)

Ensaio
randomizad
o, duplo-
cego,
placebo-
controlado;
n=150

Estudo
observacion
al de centro
dnico; Nn=33

Estudo
aberto; 110
recrutados,

82

Extrato de
planta
inteira

CBD:THC

20,
canabinoide
S
purificados
20,
placebo

CBD de
espectro
completo,
THC em

tracos; dose
meédia de

CBD 0,7
mg/kg/dia

Cannabis
ricaem
CBD,

comunicacao/

interacao e

comportamen

to; trés
interrupcoes
precoces por
efeitos
adversos.

HSQ-ASD nao
diferiu entre
grupos; CGl-I
de
comportamen
to disruptivo e
SRS
favoreceram o
extrato de
planta inteira
em algumas
analises. Sem
eventos
graves
relacionados
ao
tratamento.

Pais relataram

reducao de
problemas

comportamen
tais e melhora
de linguagem

em parte da

amostra; sem

efeitos
adversos

importantes

relatados.

Melhora de

comunicagao

social em

ADOS, SRS e

amostra e
auséncia de
controle.

Resultados
mistos,
heterogenei
dade etaria
e funcional,
multiplos
desfechos.

Sem
controle,
amostra

reduzida e
forte
dependénci
a de relato
do cuidador.

Sem
placebo,
perdas de
seguimento



completara
m 6 meses

Silva Junior Ensaio
randomizad
o, duplo-
cego,
placebo-
controlado;

n=60

et al.,
(2024)

Trauner et Ensaio

al., (2025) randomizad
o, duplo-
cego,
Crossover;
44
randomizad
0s, 39 na

analise

CBD:THC
20:1

Extrato rico
em CBD,
CBD:THC 91,
por 12
semanas

CBD
purificado
até 20
mg/kg/dia; 8
semanas
por fase

Vineland:;
mudangas em
comportamen

tos
restritos/repeti
tivos foram
menos
consistentes;
sem melhora
cognitiva.

Melhora
significativa
em interacao
social,
ansiedade e
agitacao
psicomotora;
trés
participantes
do grupo
tratamento
apresentaram
eventos
adversos
leves.

Sem diferenca
significativa
entre CBD e
placebo nos

desfechos
primarios

RBS-R, CBCL e

ADQOS-2; forte

efeito placebo;

seguranca
aceitavel.

e
possibilidad
e de efeito
de
expectativa.

Amostra
pequena,
curta
duracao e
avaliacao de
diversos
desfechos.

Amostra
pequena,
apenas
meninos,
nove
desisténcias
e
tratamento
relativament
e curto.



Parrella et
al., (2026)

Ensaio
randomizad
o, duplo-
cego,
crossover;
n=29
completara
m

Keating et
al,, (2026)

Ensaio fase
/1
randomizad
o, duplo-
cego,
placebo-
controlado;
Nn=54
analisados

CBD com
terpenos, 10
ma/kg/dia;
12 semanas

por fase

NTI164,
extrato de
espectro
completo
com <0,3%
THC, até 20
mg/kg/dia; 8
semanas

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

SRS-2
primaria nao
mostrou
diferenca
significativa;
houve
melhora em
medidas
secundarias
de
relacionament
o social,
ansiedade e
estresse
parental; dois
casos de
desconforto
gastrointestin
al.

Melhoras
versus
placebo em
gravidade
clinica,

funcionament

0 adaptativo,

responsividad

e social e
sintomas
afetivos; ndao
houve
beneficio
consistente
para sono;

bom perfil de

seguranca.

Ensaio
piloto,
amostra
peguena e
resultados
positivos
concentrado
sem
desfechos
secundarios.

Amostra
peguena,
duracao
curtae
vinculos
financeiros
declarados
com o
patrocinado
r.



Os cinco estudos observacionais apresentaram, em conjugado, um
sinal relativamente consistente de melhora percebida em sintomas
associados ao TEA. Barchel et al, (2019) encontraram relatos de
melhora de autoagressao e crises de raiva em 676% dos
participantes avaliados para esse dominio, de hiperatividade em
68,4%, de problemas de sono em 71,4% e de ansiedade em 47,1%.
Bar-Lev Schleider et al, (2019), em uma coorte maior, registraram
melhora importante ou moderada na maioria dos participantes
efetivamente avaliados apds seis meses. Esses numeros, todavia, nao
representam taxas de eficacia comparaveis as de um ensaio
controlado, perdas de seguimento, auséncia de cegamento e
expectativa familiar podem ampliar a magnitude do efeito

percebido.

Fleury-Teixeira et al, (2019), Bilge e Ekici (2021) e Hacohen et al,
(2022) também relataram beneficios em dominios comportamentais
e sociais, mas robustecem a mesma limitacdao. No estudo aberto de
Hacohen et al, (2022), a melhora em comunicacao social foi
observada em relato parental, assimm como na avaliacao clinica pelo
ADOS, fortalecendo o sinal de beneficio; ainda assim, a auséncia de
grupo placebo impede separar completamente efeito farmacologico
de maturagcao, mudancas concomitantes no cuidado e expectativas

dos participantes e familiares.

Nos ensaios randomizados, a interpretacao € mais meticulosa. Aran
et al, (2021) ressalvaram resultados discrepantes entre os desfechos,
0 escore do Home Situation Questionnaire-ASD nao diferenciou os
grupos, ja a Clinical Global Impression-Improvement aplicada ao
comportamento disruptivo favoreceu o extrato de planta inteira, e a
Social Responsiveness Scale apresentou maior redugao com essa

formulacao do que com placebo. O estudo qualificou a evidéncia de



eficacia como mista e insuficiente. Essa discrepancia mostra que um
resultado positivo em uma escala nao deve ser generalizado para

todos os dominios do TEA.

Nesse diapasao, o ensaio brasileiro de Silva Junior et al, (2024)
identificou diferencas favoraveis ao extrato rico em CBD para
interacao social, ansiedade e agitacao psicomotora ao longo de 12
semanas. O resultado é acentuado por derivar de comparacao
duplo-cega com placebo, mas o tamanho amostral de 60 criancas e
a multiplicidade de desfechos recomendam cautela na
extrapolacao. Além disso, a formulacao CBD:THC 9:1 difere das
utilizadas em outros estudos, o que dificulta atribuir o efeito ao CBD

isoladamente.

Em contraste, Trauner et al, (2025) examinaram CBD purificado em
meninos com TEA moderado a grave e problemas comportamentais
importantes. Nao houve diferenca significativa entre CBD e placebo
nos desfechos primarios de comportamentos repetitivos, problemas
comportamentais globais e ADOS-2. Houve impressao clinica de
melhora em parte dos participantes, mas o estudo documentou
forte efeito placebo. Demonstrando, a partir disso, que a melhora
percebida em contextos nao controlados pode nao se reproduzir

guando expectativas sao controladas experimentalmente.

Parrella et al, (2026) também encontraram um padrao seletivo. O
desfecho primario de responsividade social nao melhorou
significativamente com CBD em comparag¢ao ao placebo, enquanto
medidas secundarias sugeriram melhora de relacionamento social,
ansiedade e estresse parental. Por se tratar de ensaio piloto com 29
criancas que completaram o estudo, esses resultados devem ser

considerados exploratérios. A auséncia de efeito no desfecho



primario impede interpretar os beneficios secundarios como

comprovacao abrangente de eficacia.

O estudo mais recente, de Keating et al. (2026), avaliou o NTI164 em
ensaio fase I/l e relatou melhora de gravidade clinica,
funcionamento adaptativo, responsividade social e sintomas afetivos
em comparacao ao placebo. A presenca de concordancia entre
avaliacdes clinicas e de cuidadores € um aspecto favoravel, mas a
amostra analisada de 54 participantes, o periodo duplo-cego de oito
semanas e os vinculos financeiros declarados por alguns autores
com as empresas envolvidas no desenvolvimento do produto
tornam imperativa a replicagcao independente antes de conclusdes

definitivas.

Em arremate, a sequéncia temporal da literatura mostra uma
transicao de relatos observacionais amplamente positivos para
ensaios controlados com resultados mais heterogéneos. Esse padrao
converge com revisdes independentes realizadas em diferentes
momentos: lbsen e Thomsen (2024) consideraram pouco clara a
eficacia sobre sintomas nucleares; Jawed et al, (2024) e Pereira et al,,
(2025) descreveram beneficios potenciais, porém inconsistentes; e
Vasconcelos et al. (2026), ao reunir 12 estudos pediatricos, concluiu
que a certeza da evidéncia permanece limitada. Boeri et al, (2026)
concluiu de forma semelhante, ao analisar produtos canabinoides
em diferentes transtornos do neurodesenvolvimento. A inclusao
desses ensaios nao elimina a incerteza, visto que acrescenta
resultados negativos em desfechos primarios, assim como sinais

positivos especificos.

No que concerne a seguranca, os estudos incluidos sugerem

tolerabilidade aceitavel em curto prazo. Sonoléncia e reducao do



apetite foram eventos frequentes no ensaio de Aran et al, (2021);
Barchel et al, (2019) também referiram sonoléncia e alteragcdes do
apetite, e Parrella et al, (2026) descreveu desconforto
gastrointestinal em dois participantes. Trauner et al, (2025)
registraram 59 eventos adversos durante a fase de CBD e 49 durante
placebo, sem eventos graves relacionados ao tratamento. Em
perspectiva ampla, Chhabra et al, (2024) avistou maior risco de
eventos adversos em ensaios pediatricos com canabinoides, e a
revisao viva de Chhabra et al, (2025) robusteceu a necessidade de
dados de seguranca de longo prazo. Além disso, revisdes de
toxicidade e mapeamento de seguranca do CBD também enfatizam
lacunas em exposicao prolongada e desenvolvimento (Madeo et al,

2023; Henderson et al, 2023).

A analise de seguranca também deve considerar interacoes
medicamentosas. O CBD pode alterar o metabolismo de diferentes
farmacos por inibicao ou modulacao de enzimas e transportadores,
e a relevancia clinica depende da dose, da via de administracao e da
farmacoterapia concomitante (Balachandran; Elsohly; Hill, 2027,
Bardhi et al, 2022). A variabilidade farmacocinética documentada
por Moazen-Zadeh et al, (2024) amplia essa dificuldade de previsao.
Paralelo a isso, elevacdes de enzimas hepaticas e hepatotoxicidade
associada ao CBD foram analisadas em metanalise especifica,
especialmente em doses elevadas e em associacdo com
determinados farmacos (Lo et al, 2023). Em pessoas com TEA, nas
quais a polifarmacia pode ocorrer em funcao de epilepsia,
transtornos do sono, ansiedade ou comportamento disruptivo, a
prescricao  deve incluir reconciliacdo medicamentosa e

monitoramento clinico e laboratorial quando indicado.



Paralelo a isso, também nao ha base suficiente para afirmar
superioridade do “efeito entourage’. Aran et al, (2021) compararam
extrato de planta inteira e canabinoides purificados na mesma
proporcao CBD:THC, todavia, o desenho e os resultados nao
permitem estabelecer uma vantagem clinica geral e reproduzivel da
formulacao de planta inteira. Da mesma maneira, os resultados
positivos do NTI164 nao podem ser atribuidos especificamente a
uma sinergia entre componentes sem estudos que isolem essa
hipotese. A composicao do produto deve, logo, ser tratada como
variavel farmacoldégica mensuravel, e nao como explicacao

presumida.

A heterogeneidade entre estudos persevera como principal
obstaculo a formulacao de recomendacdes. Variam as proporcdes
CBD:THC, doses, titulacao, duracao, idade, gravidade do TEA e
instrumentos utilizados. Além disso, desfechos como irritabilidade,
ansiedade, sono, interacao social e funcionamento adaptativo sao
clinicamente distintos. Agrupa-los como “melhora do autismo”
reduz a precisao da interpretacao. Urge salientar que essa limitacao
aparece repetidamente nas revisdes sistematicas de lbsen e
Thomsen (2024), Jawed et al, (2024), Pereira et al, (2025),
Vasconcelos et al, (2026) e Boeri et al,, (2026). Para tanto, a evidéncia
hodierna mostra-se mais compativel com a possibilidade de
resposta em subgrupos e em sintomas especificos do que com um

efeito uniforme sobre o transtorno.

Nesse interim, considerando a heterogeneidade dos resultados
observados entre os estudos, a analise dos desfechos por dominio
clinico permite uma interpretacao mais precisa dos possiveis efeitos
dos canabinoides no TEA. Os resultados assinalam sinais de

beneficio em alguns aspectos relacionados ao comportamento, a



comunicacao social e a ansiedade, nao obstante esses efeitos nao

tenham sido uniformemente demonstrados nos ensaios

controlados. Ademais, a tolerabilidade em curto prazo mostrou-se
geralmente aceitavel, no entanto, permanecem incertezas
relevantes quanto a seguranca do uso prolongado. A sintese dos

principais achados de acordo com os diferentes dominios clinicos

avaliados esta apresentada na Tabela 2.

Tabela 2. Sintese critica por dominio clinico

Dominio

Comportamen
to
disruptivo/irrit
abilidade

Comunicacao
social e
responsividad
e

Ansiedade

Sono

Sintese dos estudos

Sinais positivos em estudos
observacionais; beneficio em
alguns desfechos de Aran et al.
(2021), mas auséncia de
diferenca global nos desfechos
primarios de Trauner et al.
(2025).

Hacohen et al. (2022), Silva
Junior et al. (2024) e Keating et
al. (2026) relataram melhora;
Parrella et al. (2026) nao
demonstrou diferenca no SRS-2
primario.

Melhoras relatadas em estudos
observacionais e em desfechos
de Silva Junior et al. (2024),
Parrella et al. (2026) e Keating et
al. (2026).

Melhora relatada em estudos
observacionais, mas sem efeito
consistente em ensaios
controlados recentes.

Interpretacao

Possivel beneficio
em subgrupos;
resultado nao é

uniforme.

Sinal promissor,
porém heterogéneo
e dependente do
instrumento.

Um dos dominios
associados com sinal
mais recorrente,
ainda sem evidéncia
definitiva.

Evidéncia
inconsistente; nao
deve ser assumido

como efeito
esperado.



Seguranca de Predominio de eventos leves a Tolerabilidade

curto prazo moderados; auséncia de sinal geralmente aceitavel
consistente de eventos graves no curto prazo, com
relacionados ao tratamento nos necessidade de
principais ensaios. monitoramento.
Segurancade  Seguimento prolongado escasso Incerteza relevante,
longo prazo e formulagdes muito variaveis. sobretudo em
criangas e

adolescentes.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

Os canabinoides, em especial formulacdes ricas em CBD, dispdem
de sinal terapéutico para alguns sintomas associados ao TEA, como
ansiedade, irritabilidade e determinados aspectos de interacao social
e funcionamento adaptativo. Todavia, os efeitos nao sao uniformes
entre estudos nem entre instrumentos de avaliagcao. Ensaios
controlados contemporaneos demonstram resultados positivos,
assim como auséncia de diferenca em desfechos primarios,
impedindo caracterizar a cannabis medicinal como tratamento

farmacoldgico estabelecido para as caracteristicas nucleares do TEA.

O perfil de seguranca de curto prazo foi, em geral, aceitavel, com
predominio de sonoléncia, alteracdes do apetite, sintomas
gastrointestinais e alteracdes comportamentais de intensidade leve
a moderada. Permanecem lacunas acerca do uso prolongado,
efeitos de diferentes concentragdbes de THC, interacdes
medicamentosas e consequéncias em populacdes pediatricas. A
utilizacao clinica, quando considerada, requer produto de
composicao conhecida, titulacdao individualizada, revisao da

farmacoterapia concomitante e acompanhamento profissional, sem



substituicao automatica das intervencdes educacionais,

comportamentais e multiprofissionais indicadas para o TEA.

Para o avanco da evidéncia, faz-se necessaria a realizacao de ensaios
multicéntricos com amostras maiores, periodos mais longos,
padronizacao de formulacdes e doses, definicao prévia de desfechos
primarios e avaliacao independente de sintomas nucleares e
associados. Estudos comparativos entre CBD  purificado,
combinacdes CBD:THC e extratos de espectro completo também
Sa0 necessarios para determinar se diferencas de composicao
produzem vantagens clinicas reais. Para tanto, a interpretacao mais
cientificamente sustentada consiste em beneficio potencial e

seletivo, acompanhado de incerteza clinica relevante.
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