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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) € uma condi¢ao do neurodesenvolvimento caracterizada por déficits
na comunicac¢do social e por comportamentos restritos e repetitivos, frequentemente acompanhados por
irritabilidade e agressividade que comprometem a adaptagdo funcional. A risperidona, antipsicotico atipico
amplamente utilizado, apresenta eficdcia comprovada no controle desses sintomas, porém associada a
efeitos adversos metabolicos e neurologicos que limitam seu uso prolongado. Nesse contexto, o canabidiol
(CBD), um fitocanabinoide ndo psicoativo, vem sendo investigado como alternativa terapéutica devido ao
seu potencial ansiolitico, modulador e neuroprotetor. Esta revisao integrativa da literatura, conduzida nas
bases PubMed, Scopus, Web of Science e SciELO, entre 2013 e 2025, teve como objetivo comparar a
eficdcia e a seguranga do canabidiol e da risperidona no manejo da irritabilidade em pacientes com TEA.
As evidéncias analisadas indicam que ambos os farmacos promovem melhora significativa nos sintomas
comportamentais, embora o CBD demonstre perfil de seguranga superior, com menor incidéncia de efeitos
adversos e melhor tolerabilidade. Apesar das limitagdes metodoldgicas e da escassez de estudos
comparativos diretos, o canabidiol se destaca como uma alternativa promissora e bem tolerada,
especialmente para casos refratarios ou com intolerancia aos antipsicoticos. Recomenda-se o
desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados e comparativos de longo prazo que consolidem a base
de evidéncias e orientem protocolos terapéuticos seguros e personalizados.

Palavras-chave: Canabidiol. Risperidona. Transtorno do Espectro Autista. Irritabilidade. Revisao
Integrativa.

1 INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) ¢ uma condi¢do do neurodesenvolvimento caracterizada por
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déficits persistentes na comunicacdo social e por padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses
ou atividades (American Psychiatric Association, 2013). De acordo com o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC, 2024), a prevaléncia global do TEA ¢ estimada em aproximadamente 1 a cada 36
criangas, evidenciando um aumento expressivo nos diagndsticos ao longo das ultimas décadas. No Brasil,
estudos epidemiologicos apontam uma prevaléncia proxima de 1% da populagdo infantil, o que reforca a
necessidade de politicas publicas voltadas a detec¢do precoce e ao manejo multidisciplinar (Paula et al.,
2023).

Entre as manifestag¢des associadas ao TEA, a irritabilidade, expressa por agressividade, autoagressao
e explosdes emocionais, constitui um dos principais desafios clinicos, impactando de forma significativa a
funcionalidade, o convivio familiar e a qualidade de vida (Marcus et al., 2009; Powers et al., 2021). Embora
as intervengdes comportamentais sejam consideradas primeira linha no tratamento do TEA, ha situagdes em
que a farmacoterapia se torna necessaria para o controle de sintomas graves e refratarios.

A intervengdo farmacoldgica no manejo da irritabilidade em pacientes com TEA consolidou-se com
o uso de antipsicéticos atipicos, sendo a risperidona o farmaco mais amplamente estudado e aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) para essa finalidade (McCracken et al., 2002). Ensaios clinicos
controlados demonstram que a risperidona promove reducao expressiva nas pontuagdes da subescala de
irritabilidade da Aberrant Behavior Checklist (ABC-I), alcangando resposta clinica em até 56,9% dos casos,
em comparag¢do a 14,1% no grupo placebo (Marcus et al., 2009). Outro estudo multicéntrico confirmou sua
eficdcia, mas relatou eventos adversos como ganho ponderal e sonoléncia em elevada frequéncia (Shea et
al., 2004). Revisdes posteriores reforcam esses achados, destacando a necessidade de monitoramento
metabolico continuo em terapias prolongadas (Gillberg et al., 2016).

Apesar da eficacia terapéutica comprovada, o uso cronico da risperidona € limitado pelos efeitos
adversos, incluindo sedacdo, ganho de peso, dislipidemia e risco de sintomas extrapiramidais (Dovey;
Hollander, 2019). Além disso, sua agdo ¢ predominantemente sintomadtica, sem alterar os mecanismos
neurobiologicos fundamentais do transtorno (Anagnostou; Hansen, 2020). Esse contexto impulsionou o
interesse cientifico em terapias emergentes com melhor perfil de seguranca e mecanismos moduladores
distintos, entre as quais o canabidiol (CBD) vem se destacando como alternativa promissora.

O canabidiol ¢ um fitocanabinoide ndo psicoativo derivado da Cannabis sativa, com propriedades
ansioliticas, antipsicoticas e neuroprotetoras (Zuardi et al., 2017). Sua acdo ocorre por meio da modulagado
dos receptores CB1 e CB2, além de interacdes com sistemas serotoninérgicos e adenosinérgicos,
promovendo equilibrio entre neurotransmissores excitatorios e inibitorios (Barchel et al., 2019). Estudos
recentes tém evidenciado o potencial terapéutico do CBD na redu¢do de sintomas como ansiedade,
hiperatividade e irritabilidade em pacientes com TEA (Aran et al., 2021; Masson et al., 2023). Em

observagoes clinicas, o uso de formulagdes ricas em CBD associou-se a melhora comportamental e do sono,
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Investigacdes neurobiologicas reforgam que o canabidiol atua na modulagdo da conectividade

com boa tolerabilidade ¢ minima ocorréncia de efeitos adversos (Barchel et al., 2019).

funcional de areas cerebrais associadas a regulagao emocional, como o cortex pré-frontal e a amigdala, o
que pode explicar seus efeitos sobre a reatividade comportamental e a irritabilidade (Pretzsch et al., 2021).
Esses mecanismos indicam uma via terapéutica distinta daquela dos antipsicéticos dopaminérgicos,
sugerindo que o CBD possa reduzir a irritabilidade sem induzir os efeitos metabdlicos indesejados
observados com a risperidona.

Contudo, ainda sdo escassos os estudos comparativos diretos entre o CBD e a risperidona no manejo
da irritabilidade em pacientes com TEA. A literatura recente enfatiza o potencial do canabidiol como uma
alternativa farmacologica de perfil mais seguro, mas ressalta a necessidade de revisdes integrativas que
sistematizem e analisem criticamente as evidéncias disponiveis (Aran et al., 2021; Masson et al., 2023).

Apesar dos avangos recentes ¢ dos resultados promissores com o uso do canabidiol, ainda nao ha
consenso consolidado sobre seu papel como alternativa terapéutica de primeira linha no manejo da
irritabilidade em individuos com TEA, o que justifica a realizagdo da presente revisdo integrativa da

literatura.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura, método que permite
a sintese e a analise critica de evidéncias disponiveis sobre determinado fendmeno, de forma abrangente e
sistematizada. Tal abordagem foi escolhida por possibilitar a inclusdo de estudos com diferentes
delineamentos, experimentais € ndo experimentais, e por sua capacidade de integrar resultados empiricos e
tedricos, favorecendo a compreensdo aprofundada de temas complexos em saude (Whittemore; Knafl,
2005).

A revisdo foi conduzida seguindo rigor metodoldgico, estruturado em seis etapas fundamentais: (1)
identificacdo do problema e formulag@o da questdo norteadora; (2) estabelecimento de critérios de inclusao
e exclusao; (3) defini¢dao das bases de dados e descritores; (4) coleta e sele¢ao dos estudos; (5) andlise critica

e categorizagdo das evidéncias; e (6) sintese e interpretagdo dos resultados.

2.1 QUESTAO NORTEADORA

A questao central desta revisao foi formulada a partir da estratégia PICO (Populagdo, Intervencao,
Comparagao e Outcome), da seguinte forma:

“Quais sdo as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia e a seguranc¢a do canabidiol em
comparacio a risperidona no manejo da irritabilidade em pacientes com transtorno do espectro

autista?”



\V4

A busca bibliografica foi realizada entre janeiro e setembro de 2025, nas seguintes bases de dados

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

eletronicas reconhecidas internacionalmente: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science ¢ SciELO.
Foram utilizados descritores controlados e nao controlados em portugués e inglés, combinados por
operadores booleanos (AND, OR), conforme os critérios dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
do Medical Subject Headings (MeSH):

(“Cannabidiol” OR “CBD”) AND (“Risperidone” OR “Atypical antipsychotic”’) AND (“Autism
Spectrum Disorder” OR “ASD”) AND (“Irritability” OR “Aggression””) AND (“Treatment” OR
“Therapy™).

Além das bases mencionadas, foi realizada busca manual nas listas de referéncias de artigos
relevantes e em registros de ensaios clinicos publicados nos portais ClinicalTrials.gov e WHO International

Clinical Trials Registry Platform, a fim de identificar estudos adicionais ndo indexados.

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e revisdes narrativas publicados entre 2013 e 2025, disponiveis em texto completo e
redigidos em inglés, portugués ou espanhol. Foram excluidos editoriais, cartas ao editor, comentarios sem
dados originais e estudos que ndo abordassem especificamente a irritabilidade ou o comportamento

agressivo em individuos com TEA.

2.4 PROCESSO DE SELECAO E TRIAGEM

A triagem inicial foi realizada por meio da leitura dos titulos e resumos, seguida de leitura integral
dos textos elegiveis. As duplicatas foram removidas utilizando o software Rayyan QCRI, e a selecdo final
foi conduzida de forma independente por dois revisores, com divergéncias resolvidas por consenso. O
fluxograma de identificag¢do e elegibilidade dos estudos seguiu o modelo PRISMA 2020, adaptado ao

formato da revisdo integrativa (Page et al., 2021).

2.5 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Os ensaios clinicos foram avaliados de acordo com os critérios da ferramenta CONSORT 2010,
enquanto os estudos observacionais foram analisados conforme o checklist STROBE. As revisdes
sistematicas incluidas foram verificadas pelo instrumento AMSTAR 2. Essa triagem visou assegurar a

confiabilidade e validade interna dos resultados incluidos (Shea et al., 2017).
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Os dados extraidos foram organizados em planilhas estruturadas, contendo informagdes sobre autor,

2.6 E ANALISE DOS DADOS

ano, pais, desenho do estudo, amostra, intervenc¢ao, comparador, desfechos clinicos e principais conclusoes.
A andlise foi conduzida de forma tematica e comparativa, permitindo identificar convergéncias e
divergéncias entre os achados relacionados ao uso de canabidiol e risperidona no controle da irritabilidade
em pacientes com TEA. Os resultados foram agrupados em trés categorias principais: (a) eficcia clinica e
impacto nos sintomas de irritabilidade; (b) segurancga e efeitos adversos; e (¢) perspectivas terapéuticas

futuras e lacunas de pesquisa.

3 RESULTADO E DISCUSSAO

A andlise integrativa da literatura permitiu identificar um corpo crescente de evidéncias sobre o uso
do canabidiol e da risperidona no manejo da irritabilidade e do comportamento agressivo em pacientes
com transtorno do espectro autista (TEA). Foram incluidos 24 estudos relevantes, abrangendo ensaios
clinicos randomizados, revisdes sistematicas, estudos observacionais e experimentais. A discussao a seguir
sintetiza os principais achados sob trés eixos analiticos: eficacia clinica, perfil de seguranca e mecanismos

farmacoldgicos comparativos.

3.1 EFICACIA CLINICA NO CONTROLE DA IRRITABILIDADE

Os estudos que avaliaram o uso da risperidona em pacientes com TEA demonstraram resultados
consistentes na reducdo da irritabilidade, agressividade e comportamentos repetitivos. O ensaio
multicéntrico de McCracken et al. (2002) foi pioneiro ao mostrar melhora significativa na subescala de
irritabilidade da Aberrant Behavior Checklist (ABC-I), com redugdo média de 57% em relagdo ao basal.
Achados semelhantes foram relatados por Shea et al. (2004), que observaram resposta terapéutica sustentada
apOs oito semanas de uso. Revisoes posteriores reforcam o papel da risperidona como tratamento de primeira
linha, sobretudo em criangas e adolescentes com sintomas disruptivos graves (Gillberg et al., 2016).

Entretanto, apesar da eficacia estabelecida, h4 consenso de que a risperidona nao exerce efeito sobre
os sintomas nucleares do TEA, atuando exclusivamente sobre manifestagdes comportamentais secundarias
(Anagnostou; Hansen, 2020). Além disso, a resposta clinica apresenta variacdes interindividuais
importantes, relacionadas a fatores genéticos e neurobioldgicos que modulam a sensibilidade dopaminérgica
e serotoninérgica (Dovey; Hollander, 2019).

Por outro lado, as investigagdes envolvendo o canabidiol (CBD) ainda se encontram em estagio de
consolida¢do, mas demonstram resultados promissores. Em um estudo observacional com 60 criancas e
adolescentes, Barchel et al. (2019) relataram redug¢do significativa nos episodios de irritabilidade e melhora

no padrao de sono e comunicagdo social. Aran et al. (2021), em um ensaio clinico proof-of-concept,
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verificaram melhora moderada nas escalas de agressividade e hiperatividade, com resposta positiva em 61%
dos participantes ap6s 12 semanas de tratamento. Esses achados foram corroborados por Masson et al.
(2023), cuja revisdo sistematica demonstrou que aproximadamente 54% dos estudos incluidos relataram
beneficios comportamentais clinicamente relevantes do CBD no TEA.

Ainda que as comparagdes diretas entre CBD e risperidona sejam limitadas, analises indiretas
sugerem que o canabidiol apresenta magnitude de efeito semelhante na redugdo da irritabilidade leve a
moderada, com vantagens em termos de seguranca e tolerabilidade (Aran et al., 2021; Pretzsch et al., 2021).
Essa constatacdo tem estimulado o interesse da comunidade médica em explorar o CBD como opgao

terapéutica complementar ou alternativa em casos refratarios aos antipsicoticos convencionais.

3.2 SEGURANCA, TOLERABILIDADE E EFEITOS ADVERSOS

O perfil de seguranga representa um dos principais fatores de distingdo entre as duas substancias. O
uso prolongado da risperidona associa-se a efeitos adversos relevantes, incluindo ganho de peso,
sonoléncia, hiperprolactinemia, dislipidemia e risco aumentado de sindrome metaboélica (Dovey;
Hollander, 2019). Além disso, ha relatos de sintomas extrapiramidais e disfungdo motora leve em
tratamentos de longa duracdo (Gillberg et al., 2016). Esses eventos justificam a recomendagdo de
monitoramento clinico periddico, especialmente em pacientes pediatricos e adolescentes.

Em contrapartida, o canabidiol apresenta perfil de seguranc¢a mais favoravel, com baixa
incidéncia de eventos adversos graves. Os efeitos colaterais mais comuns relatados incluem sonoléncia leve,
alteracdes gastrointestinais e reducdo transitoria do apetite (Barchel et al., 2019; Masson et al., 2023).
Estudos duplo-cegos apontam boa tolerabilidade mesmo em doses de 10 a 20 mg/kg/dia, sem evidéncias de
dependéncia, sintomas de abstinéncia ou efeitos psicotomiméticos (Aran et al., 2021). A auséncia de
impacto metabdlico relevante diferencia o CBD dos antipsicoticos atipicos e reforca seu potencial como
alternativa segura em populagdes vulneraveis.

Adicionalmente, o CBD tem se mostrado compativel com o uso concomitante de outros farmacos
psicotropicos, embora existam interacdes potenciais mediadas por enzimas do citocromo P450,
especialmente CYP3A4 ¢ CYP2C19, que requerem monitoramento clinico e laboratorial em terapias

combinadas (Zuardi et al., 2017).

3.3 MECANISMOS NEUROBIOLOGICOS COMPARATIVOS

Os mecanismos farmacologicos de ambos os compostos divergem substancialmente. A risperidona
atua como antagonista dos receptores dopaminérgicos D: e serotoninérgicos 5-HT:A, reduzindo
hiperatividade dopaminérgica mesolimbica e promovendo estabilizacdo comportamental (Marcus et al.,

2009). No entanto, essa agdo dopaminérgica esta associada a efeitos colaterais metabolicos e motores.
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O canabidiol, por sua vez, exerce acdo moduladora indireta sobre o sistema endocanabinoide,
promovendo equilibrio entre neurotransmissores excitatorios e inibitérios (Pretzsch et al., 2021). Além
disso, atua como agonista parcial de receptores S-HT1A, conferindo efeito ansiolitico e estabilizador de
humor, e como modulador alostérico negativo do receptor CB1, o que contribui para regular a excitabilidade
neuronal (Zuardi et al., 2017). Essas propriedades indicam que o CBD pode atuar sobre circuitos neurais
relacionados a regulacdo emocional, reduzindo impulsividade e agressividade sem induzir os efeitos
dopaminérgicos adversos tipicos da risperidona.

Em estudos de neuroimagem funcional, Pretzsch et al. (2021) observaram que o canabidiol aumentou
a conectividade entre o cortex pré-frontal medial e a amigdala em individuos com TEA, regides envolvidas
na regulacdo de emogdes e controle da irritabilidade. Esses achados reforcam o potencial do CBD em
restaurar padroes de conectividade cerebral alterados, contribuindo para maior estabilidade emocional e

controle comportamental.

3.4 IMPLICACOES CLINICAS E LACUNAS DE PESQUISA

As evidéncias atuais sugerem que o CBD pode representar uma alternativa terapéutica eficaz e
segura para o manejo da irritabilidade no TEA, especialmente em pacientes com intolerdncia aos
antipsicoticos ou resposta parcial a risperidona. Contudo, a literatura ainda apresenta heterogeneidade
metodologica, com variagdes em dose, formulagdo e duracao do tratamento, o que limita a generalizagao
dos resultados (Masson et al., 2023).

Embora o niimero de ensaios clinicos controlados seja crescente, a auséncia de estudos comparativos
diretos entre CBD e risperidona impede conclusdes definitivas sobre superioridade terapéutica. Nesse
sentido, futuras pesquisas devem adotar desenhos randomizados e duplo-cegos, com amostras amplas e
acompanhamento de longo prazo, para esclarecer a eficacia relativa, a seguranca cumulativa e o impacto
funcional das duas intervengdes.

Em sintese, a analise comparativa evidencia que a risperidona mantém eficicia superior no
controle de irritabilidade grave, enquanto o canabidiol oferece perfil de seguranca mais favoravel, com
eficacia potencial em casos leves a moderados. O uso combinado ou sequencial dessas substancias pode
emergir como estratégia terapéutica racional, desde que amparada por protocolos clinicos robustos e

monitoramento médico rigoroso.

4 CONCLUSAO
A presente revisdo integrativa da literatura evidencia que tanto o canabidiol (CBD) quanto a
risperidona apresentam relevancia terapéutica no manejo da irritabilidade em pacientes com transtorno

do espectro autista (TEA), embora seus perfis farmacoldgicos e de seguranga se diferenciem



substancialmente.

A risperidona mantém-se como a intervencao farmacoldgica de referéncia, respaldada por ensaios
clinicos robustos que demonstram reducao significativa de comportamentos agressivos, irritabilidade e
autoagressao (McCracken et al., 2002; Marcus et al., 2009). Entretanto, os efeitos adversos metabolicos e
neurolégicos associados ao seu uso prolongado, incluindo ganho de peso, dislipidemia, sedagdo e sintomas
extrapiramidais, limitam sua aplicacdo em longo prazo, especialmente em pacientes pediatricos e
adolescentes (Gillberg et al., 2016; Dovey; Hollander, 2019).

Por outro lado, o canabidiol emerge como uma alternativa promissora, com evidéncias crescentes
de eficacia na reducio da irritabilidade e da agressividade, associada a um perfil de seguranca superior
(Barchel et al., 2019; Aran et al., 2021; Masson et al., 2023). Sua acdo moduladora sobre o sistema
endocanabinoide e os receptores serotoninérgicos contribui para efeitos ansioliticos e estabilizadores de
humor, sem os impactos metabolicos observados com os antipsicoticos atipicos (Pretzsch et al., 2021; Zuardi
et al., 2017).

Ainda que as evidéncias atuais sejam encorajadoras, a literatura permanece limitada por pequenos
tamanhos amostrais, heterogeneidade metodologica e auséncia de comparacdes diretas entre as duas
substancias. Dessa forma, ndo € possivel afirmar, até o momento, a superioridade terapéutica do CBD em
relacdo a risperidona. Contudo, o conjunto de resultados disponiveis aponta o canabidiol como op¢ao
terapéutica complementar ou alternativa, especialmente em casos refratdrios ou em pacientes
intolerantes aos antipsicoticos convencionais.

Do ponto de vista clinico, a ado¢@o de terapias baseadas em canabinoides nio psicoativos exige
protocolos rigorosos de prescri¢dao, acompanhamento médico € monitoramento laboratorial, considerando
possiveis interagdes medicamentosas mediadas pelo sistema CYP450. A incorporacao do CBD a pratica
médica deve, portanto, ocorrer de forma progressiva e baseada em evidéncias, priorizando seguranga e
individualizagdo terapéutica.

Recomenda-se que futuras investigacdes clinicas adotem ensaios randomizados, duplo-cegos e
comparativos entre canabidiol e risperidona, com amostras amplas, desfechos clinicos padronizados e
acompanhamento longitudinal. Estudos dessa natureza poderdao consolidar a base de evidéncias necessaria
para definir protocolos farmacoldgicos mais seguros, eficazes e alinhados aos principios da medicina
personalizada.

Em sintese, os resultados desta revisdo indicam que o canabidiol representa uma alternativa
terapéutica inovadora e bem tolerada no manejo da irritabilidade em pacientes com TEA, configurando-
se como campo promissor para o desenvolvimento de novas estratégias neuropsiquiatricas que conciliem

eficacia clinica, seguranca e qualidade de vida.
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American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5). 5. ed.
Washington: APA, 2013.
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