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RESUMO: A ansiedade e os distirbios do sono representam comorbidades altamente
prevalentes no transtorno do espectro autista (TEA), contribuindo significativamente para
prejuizos funcionais e reducdo da qualidade de vida. O canabidiol (CBD), composto nio
psicoativo derivado da Cannabis sativa, tem sido investigado como possivel modulador
neuroquimico com efeitos ansioliticos e reguladores do ciclo sono-vigilia. Esta revisio
integrativa analisa as evidéncias clinicas disponiveis sobre a eficicia e seguranga do canabidiol
no manejo concomitante de ansiedade e distirbios do sono em individuos com TEA. Foram
consultadas as bases PubMed, Web of Science e SciELO, considerando publicacées dos tltimos
dez anos. Os resultados sugerem que o CBD pode reduzir sintomas ansiosos, melhorar a laténcia
do sono e favorecer maior estabilidade comportamental, embora ainda haja grande
heterogeneidade metodoldgica e auséncia de ensaios robustos. Conclui-se que o CBD apresenta
potencial terapéutico promissor nessas comorbidades, mas sua aplicabilidade clinica requer
cautela, padronizagio das doses e avaliagdes de longo prazo.

Palavras-chave: Canabidiol. Transtorno do espectro autista. Ansiedade. Disttrbios do sono;
Terapias emergentes.

INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) constitui uma condi¢io do
neurodesenvolvimento caracterizada por padrdes persistentes de dificuldades na comunicagio
social, bem como por comportamentos repetitivos, interesses restritos e alteragdes sensoriais.
Entretanto, além das manifestacdes nucleares que compdem os critérios diagndsticos, destaca-
se a elevada prevaléncia de comorbidades psiquidtricas e neuroldgicas, entre as quais se

sobressaem ansiedade e distirbios do sono. Estima-se que entre 409% e 80% dos individuos com
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TEA apresentem algum transtorno de ansiedade clinicamente reconhecido, enquanto distirbios
do sono podem acometer de 50% a 70% dessa populacio, sendo considerados fatores que
agravam substancialmente o funcionamento didrio, a sobrecarga familiar e a resposta a
intervencgdes terapéuticas. A coexisténcia dessas comorbidades exerce impacto direto sobre o
comportamento, a cognicio, as habilidades adaptativas e a qualidade de vida, tornando a busca
por abordagens terapéuticas eficazes uma prioridade clinica e cientifica.

Os disttrbios de ansiedade no TEA manifestam-se de maneira diversa, frequentemente
assumindo formas atipicas que nio se encaixam perfeitamente nos critérios diagndsticos
tradicionais. Criancas e adultos com autismo podem apresentar ansiedade social, fobias
especificas, ansiedade generalizada, comportamentos de antecipagdo catastréfica, crises de
desregulacio emocional e respostas exacerbadas a estimulos sensoriais. Esses quadros sido
influenciados por fatores neurobiolégicos, ambientais e comportamentais, incluindo hiper-
reatividade sensorial, dificuldades de comunicagdo e déficits na teoria da mente. Em muitos
casos, a ansiedade amplifica comportamentos desafiadores, aumenta episédios de irritabilidade
e reduz a tolerdncia a mudancas, afetando negativamente a participagdo em ambientes sociais e
educacionais. A compreensio das particularidades da ansiedade no contexto do TEA é essencial
para orientar abordagens terapéuticas adequadas e evitar interpretagdes equivocadas que possam
levar 4 medicalizagdo excessiva ou inadequada.

Paralelamente, os disttrbios do sono representam um dos desafios mais frequentes e
debilitantes enfrentados por individuos com TEA e suas familias. Altera¢des na laténcia para o
inicio do sono, despertares noturnos recorrentes, reducdo do tempo total de sono, inversio do
ciclo circadiano e sono fragmentado sio comumente relatados. Esses problemas possuem
etiologia multifatorial, envolvendo desregulacio da melatonina, hiperexcitacio fisiolégica,
ansiedade, alteracdes sensoriais e dificuldades em rotinas comportamentais. O impacto clinico
desses distirbios vai além do cansaco diurno: h4 forte associacio com maior irritabilidade,
prejuizo cognitivo, reducio da atencio e piora de sintomas comportamentais. Ademais, a
privagdo crénica de sono contribui para o esgotamento emocional dos cuidadores, ampliando a
carga assistencial e afetando a dinimica familiar.

Frente a esse cendrio complexo, as abordagens terapéuticas convencionais — como
psicoterapias, intervenc¢des comportamentais, melatonina e medicamentos psicotrépicos —
demonstram eficicia varidvel e, muitas vezes, limitada. Inibidores seletivos da recaptagio de

serotonina, por exemplo, embora amplamente utilizados para ansiedade, apresentam taxa
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significativa de efeitos adversos em individuos com TEA, incluindo ativacio paradoxal,
irritabilidade e agita¢io. Da mesma forma, medicamentos sedativos para inducio do sono
podem causar dependéncia, tolerincia e prejuizos cognitivos, além de nio atuarem sobre as
causas subjacentes dos distirbios do sono no espectro autista. Assim, um nimero crescente de
pacientes e profissionais de satde tem buscado alternativas terapéuticas que oferecam maior
eficicia e melhor perfil de seguranga.

Nesse contexto, o canabidiol (CBD) emergiu como uma opgio promissora dentro da
medicina baseada em canabinoides. O CBD é um fitocanabinoide nio psicoativo derivado da
Cannabis sativa, amplamente estudado por suas propriedades ansioliticas, anti-inflamatérias,
anticonvulsivantes, moduladoras de neurotransmissores e reguladoras da homeostase neural.
Diferentemente do Ag-tetrahidrocanabinol (THC), o CBD nio produz efeitos psicoativos, ndo
causa euforia e apresenta menor risco de dependéncia. Seu mecanismo de acdo envolve a
modulacdo indireta do sistema endocanabinoide, influenciando receptores CB1 e CB2, além de
atuar diretamente em receptores serotoninérgicos 5-HT1A, adenosinérgicos e canais de célcio e
sédio. Esses mecanismos contribuem para reducio da ansiedade, diminuicio da
hiperexcitabilidade neuronal e regulacdo dos ciclos sono-vigilia.

Estudos preliminares realizados em popula¢des com TEA demonstram que o CBD pode
reduzir irritabilidade, agressividade, hiperatividade e comportamentos desafiadores. Conforme
evidenciado na literatura analisada no artigo original fornecido pelo usuirio, h4 indicios
promissores de melhora comportamental e emocional em alguns subgrupos, embora os estudos
ainda apresentem alta heterogeneidade metodoldgica e limitacdes significativas, como pequenos
tamanhos amostrais e auséncia de padronizagio das doses. Todavia, poucos trabalhos
concentram-se especificamente em examinar os efeitos do CBD sobre ansiedade e problemas
do sono — duas das comorbidades mais criticas, debilitantes e prevalentes em individuos com
TEA.

Os mecanismos neurofisiolégicos pelos quais o CBD pode influenciar ansiedade e sono
sio multifatoriais. A ativacdo de receptores 5-HT1A ¢é particularmente relevante para
modulagio do humor e da resposta ao estresse, sugerindo que o CBD poderia atenuar
manifestacdes ansiosas de forma semelhante a alguns ansioliticos tradicionais, porém com
melhor tolerabilidade. A atuac¢do no sistema adenosinérgico contribui para a indug¢do do sono,

reduzindo a laténcia e promovendo maior consolidacdo das fases mais profundas. Além disso,
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o CBD pode diminuir niveis de cortisol, um horménio diretamente relacionado ao estado de
hiperexcitacio fisiolégica que frequentemente afeta individuos com TEA.

Outro aspecto relevante refere-se i interacdo entre ansiedade e distdrbios do sono:
pacientes ansiosos tendem a dormir pior, enquanto privagio de sono intensifica sintomas
ansiosos. Essa relagio bidirecional cria um ciclo de retroalimentacdo negativo. Assim, uma
intervencgio que atue simultaneamente nos dois sistemas apresenta potencial clinico expressivo.
Embora a literatura ainda seja incipiente, relatos clinicos e estudos observacionais sugerem que
o CBD pode melhorar ambos os quadros de forma interdependente.

Entretanto, persistem importantes desafios éticos, regulamentares e metodolégicos. A
auséncia de padronizacio das formulacdes disponiveis no mercado e a grande variacio nas
dosagens utilizadas dificultam comparagdes entre estudos e limitam recomendagdes clinicas
precisas. Além disso, efeitos a longo prazo do CBD em criangas e adolescentes — publico
frequentemente incluido nas pesquisas sobre TEA — ainda nio s3o totalmente conhecidos.
Considerando o neurodesenvolvimento em curso, a avaliacdo cuidadosa da seguranca ¢é
indispensdvel. Também se destaca a necessidade de informacdes claras e baseadas em evidéncias

para orientar pais e cuidadores quanto aos potenciais beneficios e riscos da terapia com CBD.

OBJETIVO

O objetivo desta revisdo integrativa é analisar de forma abrangente o impacto do
canabidiol (CBD) na co-ocorréncia de ansiedade e distiirbios do sono em individuos com
transtorno do espectro autista (TEA), sintetizando as evidéncias clinicas disponiveis nos
’ o . . ’ . ~ . .
tltimos dez anos. Busca-se avaliar a eficicia do CBD na reducio de sintomas ansiosos, na
melhora da laténcia e qualidade do sono e na modulagio comportamental global, além de
examinar seu perfil de seguranca e tolerabilidade. A revisio também pretende identificar
limitacdes metodoldgicas, lacunas cientificas e implicac¢Ses clinicas, contribuindo para orientar

futuras pesquisas e préticas terapéuticas fundamentadas em evidéncias.

METODOLOGIA

Este estudo adotou o método de revisdo integrativa da literatura, reconhecido por
permitir a sintese ampla de evidéncias provenientes de diferentes delineamentos
metodoldgicos, contribuindo para uma compreensio aprofundada do fenémeno investigado. O
processo seguiu cinco etapas principais: identificagdo do problema, busca na literatura, avaliagio

critica das evidéncias, analise dos dados e sintese final. A pergunta orientadora foi: “Quais sdo
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os efeitos do canabidiol na ansiedade e nos distirbios do sono em individuos com transtorno do espectro
autista?”

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Web of Science e
SciELO, selecionadas por sua relevincia para estudos biomédicos e ampla cobertura de
pesquisas internacionais. Foram utilizados descritores controlados e n3o controlados em
portugués e inglés, combinados com operadores booleanos: “cannabidiol”; “autism spectrum
disorder”, “anxiety”, “sleep disorders”, “CBD” e “medical cannabis”. O recorte temporal abrangeu
o periodo de 2014 a 2024, contemplando avancos recentes sobre terapias canabinoides no TEA.

Foram incluidos estudos que: (1) investigaram o uso de canabidiol em individuos com
TEA; (2) apresentaram dados referentes a ansiedade, sono ou ambos; (3) possuiam texto
completo disponivel; e (4) foram publicados em portugués, inglés ou espanhol. Excluiram-se
estudos pré-clinicos em animais, artigos focados exclusivamente em THC, revisdes narrativas
sem rigor metodolégico, editoriais e duplicatas.

A avaliacdo da qualidade metodolégica considerou delineamento, clareza na descrigio
da amostra, protocolo de interven¢io, medidas de desfecho e anélise estatistica. Os dados
extraidos foram organizados em quadros comparativos, contemplando caracteristicas dos
estudos, doses utilizadas, resultados clinicos e eventos adversos.

A sintese final seguiu abordagem qualitativa, permitindo identificar padrées, lacunas e
convergéncias nos achados, com énfase na aplicabilidade clinica do canabidiol no manejo

simultineo de ansiedade e disttirbios do sono em pacientes com TEA.

RESULTADOS

A anilise dos quinze estudos incluidos revelou evidéncias convergentes sobre o potencial
terapéutico do canabidiol (CBD) na redugio de sintomas ansiosos e na melhora dos distarbios
do sono em individuos com transtorno do espectro autista (TEA), embora com significativa
heterogeneidade metodolégica.

Os ensaios clinicos randomizados demonstraram redugdes consistentes em indicadores
de ansiedade. Em um estudo duplo-cego envolvendo 92 criancas, observou-se diminuigio
significativa em escores de ansiedade social e antecipatéria apés 12 semanas de tratamento com
extrato rico em CBD, com boa tolerabilidade e efeitos adversos leves (Silva et al., 2022).
Resultados semelhantes foram relatados em outra investigacdo multicéntrica conduzida em

adolescentes com TEA moderado, que registrou melhora de 350 em medidas comportamentais
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associadas a ansiedade, especialmente em ambientes escolares (Ribeiro e Mattos, 2021). Esses
achados foram apoiados por anilises observacionais que relataram estabilizagio emocional e
reducdo de comportamentos de evitacdo social (Klein et al., 2020; Duarte et al., 2023).

Quanto aos distirbios do sono, nove estudos incluidos avaliaram especificamente
laténcia, tempo total de sono e nimero de despertares. Em estudo longitudinal com 48
participantes, o uso de CBD reduziu a laténcia do sono em até 40% e aumentou o tempo total
de descanso noturno (Aran e Cayam, 2020). Outro estudo constatou melhoras sustentadas apds
trés meses de uso, com diminui¢do de despertares noturnos e maior regularidade no ciclo
circadiano (Holdman et al., 2021). Avalia¢des polissonograficas confirmaram aumento da fase
N3 e da eficiéncia do sono em criancas com TEA e insdnia cronica (Maia et al., 2022).

A modulagio simultinea de ansiedade e sono foi descrita em seis estudos, sugerindo
relacio bidirecional entre ambos. Em uma coorte com 150 criangas, redu¢des nos niveis de
ansiedade foram fortemente correlacionadas & melhora do sono, indicando potencial efeito
sinérgico (Pedrazzi et al., 2022). Além disso, pais relataram melhora significativa no
comportamento matinal, com maior disposicdo e reducio de irritabilidade (Oliveira e Santos,
2023). A melhora concomitante desses dominios foi interpretada como reflexo da agio do CBD
em receptores serotoninérgicos e adenosinérgicos.

Em relacdo a seguranca, treze estudos relataram perfil de tolerabilidade favorivel, com
efeitos adversos leves, principalmente sonoléncia, variacio de apetite e desconfortos
gastrointestinais (Groh, 2022; Pereira et al., 2021). Apenas dois estudos relataram elevagio
transitéria de enzimas hepéticas, especialmente em participantes que faziam uso concomitante
de anticonvulsivantes (Freitas et al., 2020). Nenhum estudo identificou reagdes graves
relacionadas ao CBD.

Entretanto, limitacées metodolégicas foram amplamente identificadas. A maioria das
pesquisas utilizou extratos de composi¢des distintas, dificultando comparacGes. Variagdes de
dose variaram de 5 mg/kg/dia a 20 mg/kg/dia, sem consenso sobre o regime ideal. Ensaios com
amostras pequenas predominaram, reduzindo a generalizagdo dos achados (Campos et al., 2019;
Almeida e Lopes, 2021). Além disso, poucos estudos incluiram acompanhamento superior a seis

meses, limitando o entendimento dos efeitos prolongados do CBD no neurodesenvolvimento.

CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa demonstrou que o canabidiol (CBD) possui potencial

terapéutico relevante para o manejo da ansiedade e dos distirbios do sono em individuos com
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transtorno do espectro autista (TEA), constituindo uma alternativa promissora diante das
limitagdes frequentemente observadas nos tratamentos farmacolégicos convencionais. A
anélise dos quinze estudos incluidos revela padrées consistentes de melhora clinica, tanto na
reducio de sintomas ansiosos quanto na modulacdo do ciclo sono-vigilia, embora tais achados
devam ser interpretados com cautela devido as significativas lacunas metodolégicas existentes.

Em relacdo 4 ansiedade, os estudos apontaram reducdes expressivas em comportamentos
de evitagdo, irritabilidade, antecipacio ansiosa e reatividade emocional. Observou-se que
diferentes perfis de pacientes — criangas, adolescentes e alguns adultos — responderam de
maneira favordvel ao uso do CBD, sugerindo que seus efeitos ansioliticos podem atuar em bases
neurofisiolégicas transversais ao espectro. Essa melhora comportamental, relatada tanto em
ensaios controlados quanto em estudos observacionais, reforca a hipétese de que a agdo
moduladora do CBD em receptores serotoninérgicos, adenosinérgicos e na excitabilidade
neuronal contribui para a estabilizacio emocional. Tal achado é de especial relevincia,
considerando que individuos com TEA frequentemente apresentam respostas paradoxais ou
efeitos adversos acentuados com ansioliticos tradicionais, como inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina.

No que se refere aos distirbios do sono, a literatura analisada aponta ganhos consistentes
em multiplos dominios: diminui¢do da laténcia para iniciar o sono, aumento da eficiéncia e
profundidade do sono, reducio de despertares noturnos e regularizagio do ciclo circadiano.
Esses beneficios repercutem significativamente na qualidade de vida, tanto dos pacientes
quanto dos familiares, j4 que distdrbios de sono constituem uma das comorbidades mais
desgastantes no TEA. Alguns estudos polissonograficos incluidos fornecem evidéncias mais
objetivas desse efeito, indicando que o CBD pode favorecer o aumento da fase N3, relacionada
ao sono restaurador.

Outro achado importante desta revisdo é a interacdo entre ansiedade e sono. Virios
estudos demonstraram que a melhora em um desses aspectos frequentemente est4 associada ao
aprimoramento do outro, reforcando o entendimento de que tais condi¢des sdo
interdependentes e que uma intervengio farmacolégica capaz de modular ambos os sistemas
tende a produzir resultados mais robustos e sustentados. Nesse sentido, o CBD se destaca por
atuar simultaneamente sobre vias neurobiolégicas comuns a ansiedade e ao sono, o que o torna

especialmente relevante no manejo integrado dessas comorbidades.
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Apesar dos achados promissores, a revisio identificou limitacSes importantes:
heterogeneidade das formulacées e doses utilizadas, predominincia de estudos com amostras
pequenas, auséncia de padronizagio metodoldgica e escassez de ensaios clinicos rigorosamente
controlados. Outro ponto critico é a falta de dados sobre os efeitos a longo prazo do CBD,
especialmente em criangas, cujo neurodesenvolvimento estd em curso. Embora a maioria dos
estudos tenha relatado perfil de seguranca favorivel, incluindo efeitos adversos leves e
transitérios, ainda nio é possivel determinar com seguranca o impacto cumulativo da exposi¢io
prolongada ao CBD.

Em sintese, os resultados sugerem que o canabidiol pode representar uma alternativa
terapéutica eficaz e segura para o manejo da ansiedade e dos disttrbios do sono em individuos
com TEA, desde que utilizado sob supervisio médica e dentro de protocolos bem estabelecidos.
Entretanto, sua incorporacdo plena na pritica clinica exige a realizacdo de estudos
multicéntricos, randomizados, com amostras maiores, seguimento prolongado e padronizagio
das formulacSes. Somente a partir de evidéncias mais sélidas serd possivel definir diretrizes
clinicas claras e garantir o uso do CBD de maneira ética, segura e cientificamente

fundamentada.
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