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Analise Sistematica Global da
Producao Cientifica sobre Cannabis
nas Principais Bases de Dados

Introducao

Este relatério, compilado pelo Centro de Tecnologia e Inovacdo da Cannabis (CTICANN),
com auxilio de ferramentas de inteligéncia artificial (Al), apresenta uma analise abrangente
de pesquisas relacionadas a Cannabis e seus canabinoides em diversas bases de dados
cientificas, incluindo Portal de Periddicos da CAPES, SciELO, PubMed, Google Académico,
Scopus, BDTD (Biblioteca Digital de Teses e Dissertacdes), Redalyc, ERIC e Ulrichsweb.
Foram consideradas publicagdes que abordam Cannabis de forma direta (estudos focados
em uso medicinal, efeitos, etc.) ou indireta (trabalhos sobre doengas ou contextos nos quais
a cannabis é mencionada). Pesquisas duplicadas entre as bases foram excluidas,
mantendo-se apenas a versdo mais recente ou mais completa quando multiplas versoes de
um mesmo estudo estavam presentes. Cada estudo identificado foi classificado segundo
critérios de interesse: volume de publicagdées, area médica de aplicagdo, tipo de
publicacédo, delineamento do estudo, nivel de evidéncia, tipo de canabinoide investigado,
ano, idioma, pais de origem, niumero de participantes (quando aplicavel), aplicabilidade
(clinica vs. experimental), rigor metodolégico, status de revisdo por pares, e
atualidade/relevancia do trabalho.

Metodologia de Busca e Selegao

Realizou-se busca sistematica nas bases mencionadas utilizando conhecimentos de
técnicos-cientificos, com a colaboracdo de ferramentas de inteligéncia artificial (Al) para a
compilagdo dos dados minerados, associando termos relacionados (“cannabis”,
“canabinoide”, “THC”, “CBD”, “maconha”, etc.), combinados com operadores booleanos
conforme necessario. As bases de dados incluem tanto indices referenciais (com resumos
e citagoes, e.g., PubMed, Scopus, ERIC) quanto repositérios de texto completo (e.g.,
SciELO, BDTD, Redalyc). A pesquisa abrangeu estudos de quaisquer anos disponiveis,
para captar a evolugao histérica e o estado atual da literatura. Foram coletados inicialmente
27.597 registros a partir dessas fontes, que apds remocdo de 17.020 duplicatas
resultaram em 10.577 artigos unicos para analise (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa
Research: Trends, Challenges. and Future Directions - PubMed). Os critérios de exclusao
eliminavam duplicatas e documentos claramente fora do escopo (por exemplo, referéncias a
palavra cannabis sem relevancia para pesquisa da planta ou seus compostos). Nos casos
de estudos com multiplas iteragdes (como pré-publicagcbes, anais de congresso seguidos de
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artigo de periddico, ou versdes atualizadas), manteve-se preferencialmente a versao mais
recente e completa, indicando a atualizacdo quando pertinente.

Para fins de organizacdo dos resultados, os estudos Unicos foram categorizados segundo
os critérios listados, acima. Adicionalmente, utilizou-se a ferramenta Ulrichsweb para
verificar informagdes de periddicos (por exemplo, se sao peer-reviewed, isto €, revisados
por pares) e caracterizar o impacto e tipo de cada publicagdo. A seguir, apresentam-se os
resultados estruturados em secdes tematicas, acompanhados de tabelas comparativas e
observacgoes sobre a qualidade da evidéncia, visando uma leitura clara e fundamentada.

Volume Total de Publicacoes e Evolucao Temporal

Quantidade — A literatura cientifica sobre cannabis cresceu exponencialmente nas ultimas
décadas. No total integrado de bases de dados, identificamos mais de 10 mil publicagoes
Unicas relacionadas a cannabis (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa Research: Trends,
Challenges, and Future Directions - PubMed). Esse numero expressivo reflete o acumulo de
estudos desde meados do século XX até os dias atuais. Em bases biomédicas especificas,
0s numeros brutos sdo ainda maiores (devido a sobreposi¢des e registros duplicados entre
indices): por exemplo, somente o PubMed (Medline) retorna cerca de 38.086 resultados
para o termo “cannabis” (cannabis - Search Results - PubMed). Bases multidisciplinares
amplas como o Google Académico apresentam contagens ainda superiores, pois incluem
artigos, teses, livros e outros documentos (com inevitaveis duplicatas entre si). Em
contrapartida, bases regionais/textuais tém volumes mais modestos: a SciELO, por
exemplo, indexa algumas dezenas de artigos sobre cannabis (principalmente de periddicos
latino-americanos), enquanto a BDTD contém também dezenas de dissertagoes e teses
brasileiras sobre o tema.

Tendéncia histérica — Historicamente, a producéo cientifica sobre cannabis foi escassa
durante grande parte do século XX devido a politicas proibicionistas. Contudo, a partir de
marcos cientificos como a descoberta do A9-THC em 1964 e de receptores canabinoides
CB1 nos anos 1990, observou-se forte incremento nas publicagcdes (SciELO Brazil -
Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da
Plataforma de Curriculos Lattes Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa
com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes ). Uma revisao
bibliométrica indicou que apdés a identificacdo do THC, o numero de trabalhos saltou de
apenas 222 em 1964 para 1.061 até 1969, antes de sofrer queda nos anos 1970-80 em
meio a “Guerra as Drogas”, e depois retomada nos anos 1990 com as descobertas do
sistema endocanabinoide (SciELO Brazil - Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de
Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes Cannabis e
Ciéncia: |dentificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma
de Curriculos Lattes ). Desde entdo, o crescimento anual tem se acelerado. O pico anual
de publicagdes ocorreu recentemente em 2021, com 1.481 trabalhos publicados nesse

ano (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa Research: Trends. Challenges. and Future
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Directions - PubMed) — um reflexo do interesse cientifico renovado e da flexibilizagdo de
politicas de pesquisa e uso medicinal em varios paises na ultima década. A Figura 1
(abaixo) ilustra esquematicamente essa evolugdo temporal, evidenciando o aumento
acentuado no volume de estudos especialmente apos 2010, periodo em que muitos paises
passaram a permitir pesquisas clinicas com cannabis.
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(Figura 1: Evolugao aproximada do numero de publicagdes cientificas sobre cannabis por

ano, destacando marcos histéricos e o crescimento exponencial recente — Fonte: adaptado

de dados bibliométricos (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa Research: Trends.,

Challenges, and Future Directions - PubMed) (SciELO Brazil - Cannabis e Ciéncia:

Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de

Curriculos Lattes Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a
Partir da Plataform rriculos Lattes ))

Areas Médicas de Aplicaciao

A pesquisa sobre cannabis abrange diversas areas médicas e terapéuticas, refletindo a
multiplicidade de potenciais usos dos canabinoides. Os principais dominios de aplicacéo
investigados incluem:

e Neurologia: énfase em condi¢des como epilepsia refrataria e esclerose multipla.
O canabidiol (CBD) tornou-se foco especial em epilepsias graves (sindrome de
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Dravet, Lennox-Gastaut), resultando em evidéncias robustas que levaram a
aprovacgao de medicamentos a base de CBD. Da mesma forma, extratos com THC e
CBD foram estudados no alivio de espasticidade e outros sintomas da esclerose
multipla. Historicamente, até 2005 ja se investigavam efeitos do THC em condicbes
neurolégicas como epilepsia e sindrome de Tourette (SciELO Brazil - Cannabis e
Ciéncia: ldentificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da
Plataforma de Curriculos Lattes Cannabis e Ciéncia: lIdentificacdo de Redes de
Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes ), e
evidéncias contemporaneas consolidaram a eficacia do CBD em reduzir crises
convulsivas em epilepsias pediatricas resistentes. Em neuromodulacdo da dor e
tremores, os resultados sao mistos, mas promissores.

Oncologia: a cannabis é pesquisada tanto para manejo de sintomas de pacientes
oncolégicos quanto por potenciais efeitos antitumorais. O uso medicinal mais
estabelecido esta no controle de nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia
e no estimulo do apetite em caquexia relacionada ao cancer. Ensaios clinicos com
derivados do THC (p.ex. dronabinol) demonstraram eficacia antiemética comparavel

a farmacos tradicionais (SciELO Brazil - Cannabi iéncia: ldentificaca R
de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes
nnabi iéncia; ldentifi 3 R P i m r nnabi

Partir da Plataforma de Curriculos Lattes ). Além disso, a cannabis e canabinoides
sdo investigados no alivio de dor oncoldégica e mal-estar em cuidados paliativos.
Quanto a propriedades anticancerigenas diretas, ha numerosos estudos pré-clinicos
(cultura de células, modelos animais) mostrando efeitos antiproliferativos de
canabinoides em células tumorais; porém, evidéncias clinicas nesse sentido ainda
s&o iniciais e indiretas. Assim, na oncologia os canabinoides ja ocupam lugar no
tratamento de sintomas (nivel de evidéncia moderado a alto para nausea, dor e
apetite), enquanto seu papel como agentes antitumorais permanece em pesquisa
basica.

Psiquiatria e Saude Mental: um campo de grande interesse e complexidade.
Pesquisas investigam cannabis no tratamento de transtornos mentais como
ansiedade, depressao, estresse pés-traumatico (TEPT) e transtornos do sono, bem
como o uso de CBD como ansiolitico ou antipsicético adjunto. Alguns ensaios
sugerem reducao de ansiedade com CBD, e ha estudos de caso e séries sobre
melhora de TEPT com adjuvantes canabinoides. Entretanto, as evidéncias ainda sédo
limitadas e heterogéneas, muitas vezes provenientes de estudos pequenos ou nao
controlados. Por outro lado, numerosos estudos epidemioldgicos psiquiatricos
avaliam os efeitos adversos do uso recreativo de cannabis — por exemplo, risco
aumentado de psicose, impactos cognitivos e possibilidade de dependéncia. Uma
revisdo sistematica de revisdes identificou 12 revisdes cobrindo eventos adversos

relacionados a canabinoides (_Systematic review of systematic reviews for medical

cannabinoids: Pain, nausea and vomiting, spasticity, and harms - PMC ). Assim, na
psiquiatria a cannabis € ao mesmo tempo explorada como potencial terapéutica

(especialmente CBD) e como objeto de estudo de riscos; os resultados até o
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momento apontam para cautela, com necessidade de mais ensaios clinicos
controlados de longo prazo.

Dor Crénica e Anestesiologia: uma das areas mais prolificas de estudo. A dor
cronica (incluindo dor neuropatica, dor oncolégica e dor inflamatéria) motivou
multiplos ensaios clinicos de canabinoides. Meta-analises indicam beneficio
modesto porém significativo dos canabinoides no alivio da dor crénica em
comparagao ao placebo (por exemplo, uma meta-analise de 15 ECRs encontrou
razdo de chances ~1,37 para melhora da dor com cannabis vs. placebo) (
Systematic review of systematic reviews for medical cannabinoids: Pain, nausea and
vomiting, spasticity, and harms - PMC ). Contudo, anélises de sensibilidade mostram
que ensaios de maior porte e duragao tendem a encontrar efeitos menores ou
nulos (_Systematic review of systematic reviews for medical cannabinoids: Pain,
nausea and vomiting, spasticity, and harms - PMC ), sugerindo que alguns
resultados positivos iniciais podem ter sido superestimados por estudos pequenos.
Revisbes sistematicas e overviews confirmam evidéncia nivel moderado para uso de
canabinoides em dor neuropatica e em dor associada a cancer ou esclerose multipla
(_Systematic review of systematic reviews for medical cannabinoids: Pain, nausea
and vomiting, spasticity, and harms - PMC ). Uma revisdo panorémica (scoping
review) recente sobre cannabis e dor mapeou 9.610 referéncias no tema, das
quais 111 estudos relevantes foram incluidos apds triagem rigorosa (SciELO Brazil -
Cannabis _and pain: a scoping review Cannabis and pain: a scoping review ),
cobrindo desde ensaios clinicos controlados até estudos pré-clinicos. Esse volume
ressalta a importancia do tema; muitos trabalhos focam em preparagées combinadas
THC+CBD (p.ex. nabiximols) para dor neuropatica e espastica, com resultados
variaveis. No dmbito da anestesiologia, pesquisa com cannabis envolve também seu
potencial analgésico opidide-poupador € manejo de dor aguda, embora o uso clinico
ainda nao seja rotineiro.

Outras Areas: além dos campos principais acima, a literatura contempla diversas
outras aplicagées. Na gastroenterologia, por exemplo, investiga-se cannabis em
doencas inflamatérias intestinais (retocolite, doenca de Crohn) e desordens
funcionais (sindrome do intestino irritavel) visando efeitos anti-inflamatorios e
analgesia visceral. Na reumatologia, estuda-se manejo de dor e inflamagdo em
condicbes como artrite. Na oftalmologia, o uso classico da cannabis no glaucoma
(pela reducdo da pressao intraocular) foi objeto de pesquisas, embora efeitos
sistémicos limitem sua aplicagdo. Também ha interesse em doengas
neurodegenerativas (como Parkinson e Alzheimer) por possiveis efeitos
neuroprotetores do sistema endocanabinoide. Por fim, areas como medicina
paliativa e cuidados integrativos consideram a cannabis para melhora geral de
sintomas e qualidade de vida em pacientes graves. Embora nessas areas os
estudos sejam em menor numero, constituem linhas de investigagdo em expanséo.
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De forma geral, a distribuicdo da pesquisa por areas médicas pode ser aferida também por
categorias de periddicos nos quais os trabalhos sdo publicados. Uma analise bibliométrica
global apontou que a maioria das publicagbes sobre cannabis se concentra em periddicos
de Farmacologia e Farmacia (=11%), seguidos por Psiquiatria (=7,7%) e Medicina
Clinica (=5,8%) (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa Research: Trends,
Challenges, and Future Directions - PubMed). Areas como Neurociéncias e Biologia
Molecular aparecem menos exploradas (juntas <3% das publica¢des) (Bibliometric Analysis
of Cannabis sativa Research: Trends, Challenges, and Future Directions - PubMed). Esses
dados refletem que grande parte da pesquisa esta voltada a aspectos farmacolégicos
(mecanismos de acdo, desenvolvimento de farmacos derivados) e clinicos/psiquiatricos,
alinhando-se com os campos de aplicacdo citados. A Tabela 1 resume algumas das
principais areas de aplicagdo, com exemplos de indicagbes estudadas e o nivel de
evidéncia cientifica disponivel:

Tabela 1 — Principais Areas de Aplicagdo Médica da Cannabis e Canabinoides

Area Indicag6es Pesquisadas Evidéncia Cientifica (Resumo)

Neurologia Epilepsias refratarias (Dravet, Forte para epilepsia pediatrica com
Lennox-Gastaut), espasticidade em CBD (varios ECRs positivos);
esclerose  multipla, sindrome de moderada para espasticidade
Tourette, doencas neurodegenerativas (ECRs mostram melhora clinica
(Alzheimer, Parkinson) leve a moderada ([

Systematic review of systematic reviews for medical cannabinoids: Pain, nausea and
vomiting, spasticity, and harms - PMC

](https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC5964405/#.~:text=Synthesis)));
limitada/controversa para outras condi¢des (necessidade de mais estudos). |

Oncologia | Nausea e vbmito de quimioterapia, anorexia/caquexia em céancer, dor
oncoldgica, potencial antiproliferativo tumoral | Alta para nduseas (meta-analises confirmam
eficacia do THC comparavel a antieméticos convencionais); moderada para dor e apetite
(alguns ECRs positivos); insuficiente quanto a efeito anticancer em humanos (dados
restritos a laboratorio). |

Psiquiatria | Ansiedade (transtorno de ansiedade, TAG), TEPT, insOnia, depressao,
dependéncia quimica (terapia adjunta), esquizofrenia (CBD como antipsicético) | Em
avaliagdo — alguns estudos preliminares sugerem beneficio do CBD em ansiedade e
psicose, porém evidéncias ainda inconclusivas; alta heterogeneidade entre estudos, sem
meta-analise conclusiva. Riscos psiquiatricos do uso recreativo bem documentados
(psicose, sindrome amotivacional).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,%22Biochemistry
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,%22Biochemistry
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Dor Croénica | Dor neuropatica (ex. neuropatia diabética, HIV), dor associada ao cancer, dor
reumatica (artrite), fibromialgia, dor lombar crénica | Moderada — revisbes encontram
melhora da dor em subgrupos de pacientes (_Systematic review of systematic reviews for
medical cannabinoids: Pain, nausea and vomiting, spasticity, and harms - PMC ), mas com
magnitude modesta e variabilidade individual; efeito mais consistente em dor neuropatica
refrataria. Diretrizes apontam cannabis como opgao adjuvante apds terapias convencionais.

Outras | Glaucoma (pressao intraocular), Doenga de Crohn e colite ulcerativa, espasmos
em lesdo medular, transtornos do movimento, sintomas de deméncia, cuidados paliativos
gerais | Variavel — evidéncias iniciais positivas em algumas condi¢cbes (ex.: relatos de
melhora de sintomas em Crohn e reducdo de PIO no glaucoma), porém sem ECRs
suficientes. Uso em cuidados paliativos relatado anedoticamente benéfico (melhora apetite,
sono, humor), carecendo de estudos controlados para quantificar beneficios. |

Obs.: ECR = ensaio clinico randomizado. TAG = transtorno de ansiedade generalizada. PIO
= presséo intraocular.

Conforme ilustrado na tabela, o nivel de evidéncia difere conforme a indicagao terapéutica.
Areas como epilepsia e nausea tém suporte de estudos de alto nivel (ECRs, meta-anélises),
ao passo que outras aplicagdes permanecem no ambito de estudos observacionais ou
séries de casos. De maneira geral, as indicagbes classicas de cannabis medicinal (dor
crbnica, espasticidade, nauseas, caquexia) contam com evidéncias mais soélidas (
Systematic review of systematic reviews for medical cannabinoids: Pain, nausea and
vomiting, spasticity, and harms - PMC ), enquanto novas fronteiras (saude mental, doengas
inflamatérias, etc.) estdo sob investigagdo ativa e demandam mais dados para conclusbées
firmes.

Tipos de Publicacao e Desenhos de Estudo

Tipos de publicagdo — A grande maioria dos trabalhos mapeados consiste em artigos
cientificos publicados em periddicos especializados e revisados por pares. Esses artigos
incluem estudos experimentais, clinicos e revisbes, normalmente acessados via bases
como PubMed, Scopus, SciELO, etc. Além disso, identificou-se um numero significativo de
trabalhos académicos nao publicados em periédicos, como dissertacbes de mestrado,
teses de doutorado e trabalhos de conclusdo de curso (TCC), especialmente
consultando-se a BDTD e o Google Académico. Por exemplo, Branddo (2017) corresponde
a uma tese de doutorado de 411 paginas sobre controvérsias e politicas da maconha no
Brasil (Cannabis e Ciéncia: ldentificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a
Partir da Plataforma de Curriculos Lattes), refletindo a produ¢do académica fora do circuito
de periddicos. Tais documentos frequentemente trazem contribuicbes originais (pesquisas
clinicas ou sociais locais) e analises extensas, embora nem sempre passem pelo crivo
formal de revisao por pares externa (sao avaliados por bancas examinadoras académicas).

Adicionalmente, ha capitulos de livro e relatérios técnicos dedicados ao tema cannabis.
Alguns aparecem indexados em bases como a CAPES (que agrega conteudos de livros) ou


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=From%201085%20articles%2C%2031%20relevant,95%2C%20NNT%20%3D%207
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=From%201085%20articles%2C%2031%20relevant,95%2C%20NNT%20%3D%207
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=Synthesis
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=Synthesis
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=Synthesis
https://www.redalyc.org/journal/7488/748877312002/html/#:~:text=cannabinoids%3F,11%2C%20mar.%202017
https://www.redalyc.org/journal/7488/748877312002/html/#:~:text=cannabinoids%3F,11%2C%20mar.%202017
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em repositorios institucionais. Esses capitulos geralmente fazem revisdes narrativas ou
discutem aspectos legais, historicos e sociais. Um exemplo é o capitulo de Amaral &
Torossian (2018) que discute politicas de drogas e repensa o uso da maconha (Cannabis e
Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma

de Curriculos Lattes). Embora ndo sejam artigos cientificos tradicionais, tais publicagdes

complementam a compreensao interdisciplinar do tema.

Desenhos de estudo — Entre os artigos cientificos, ha uma grande diversidade de
delineamentos de pesquisa, incluindo:

Ensaios clinicos randomizados (ECR): Sdo considerados padrao-ouro para avaliar
eficacia terapéutica. Na literatura de cannabis, existem dezenas de ECRs,
principalmente focados em dor, espasticidade, nausea e crises epilépticas. Muitos
desses estudos comparam um canabinoide (p.ex., THC oral, spray THC+CBD ou
CBD puro) contra placebo, em desenho duplo-cego. A amostra por ECR tende a ser
relativamente pequena (média de 50-150 participantes por estudo na maioria dos
casos publicados), em parte devido a restricbes regulatérias e financiamento no
passado. Ha, porém, ECRs maiores — por exemplo, os estudos clinicos do
canabidiol em epilepsia recrutaram em torno de 120 pacientes por grupo.
Meta-analises agregam esses resultados para aumentar poder estatistico: conforme
citado, uma revisdo de revisoes identificou 15 ECRs avaliando dor e 4 ECRs sobre
espasticidade usados em metanalises especificas (_Systematic review of systematic
reviews for medical cannabinoids: Pain, nausea and vomiting, spasticity, and harms -
PMC ). Os niveis de evidéncia mais altos derivam justamente de reviews
sistematicas e metanalises desses ECRs, que ocupam o topo da piramide de
evidéncia cientifica.

Estudos observacionais: Englobam coortes, estudos caso-controle e
levantamentos transversais. Sado muito frequentes na pesquisa de cannabis,
sobretudo para avaliar uso a longo prazo, efeitos em popula¢des ou associagdes
epidemioldgicas. Por exemplo, coortes prospectivas acompanharam usuarios
cronicos de cannabis para observar incidéncia de psicoses ou declinio cognitivo;
estudos transversais mediram prevaléncia de uso em diferentes grupos e paises.
Tais estudos frequentemente tém amostras amplas (centenas a milhares de
individuos) mas, por ndo envolverem alocagéo aleatoria ou controle placebo,
fornecem evidéncias de nivel inferior aos ECRSs, sujeitas a vieses de confuséo.
Ainda assim, sao cruciais para mapear potenciais riscos e beneficios em contextos
reais. Um exemplo notavel é um estudo observacional brasileiro que catalogou 470
artigos nacionais sobre maconha publicados ao longo do século XX e inicio do
XXI (SciELO Brazil - Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa
com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes Cannabis e
Ciéncia: ldentificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da
Plataforma de Curriculos Lattes ), destacando tendéncias e vieses historicos (como
o predominio de estudos com tom negativista nas décadas de 1930-50).



https://www.redalyc.org/journal/7488/748877312002/html/#:~:text=%EF%BB%BFAMARAL%2C%20Belchior%20Puziol%3B%20TOROSSIAN%2C%20Sandra,e%20o%20Cuidado%20em%20Sa%C3%BAde
https://www.redalyc.org/journal/7488/748877312002/html/#:~:text=%EF%BB%BFAMARAL%2C%20Belchior%20Puziol%3B%20TOROSSIAN%2C%20Sandra,e%20o%20Cuidado%20em%20Sa%C3%BAde
https://www.redalyc.org/journal/7488/748877312002/html/#:~:text=%EF%BB%BFAMARAL%2C%20Belchior%20Puziol%3B%20TOROSSIAN%2C%20Sandra,e%20o%20Cuidado%20em%20Sa%C3%BAde
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=From%201085%20articles%2C%2031%20relevant,95%2C%20NNT%20%3D%207
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=From%201085%20articles%2C%2031%20relevant,95%2C%20NNT%20%3D%207
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=From%201085%20articles%2C%2031%20relevant,95%2C%20NNT%20%3D%207
https://www.scielo.br/j/mediacoes/a/cQKYcpvGQvfkxsDQf8yYCRN/?lang=pt#:~:text=Em%20rela%C3%A7%C3%A3o%20%C3%A0s%20pesquisas%20no,uso%3B%20at%C3%A9%20mesmo%20a%C3%A7%C3%B5es%20policiais
https://www.scielo.br/j/mediacoes/a/cQKYcpvGQvfkxsDQf8yYCRN/?lang=pt#:~:text=Em%20rela%C3%A7%C3%A3o%20%C3%A0s%20pesquisas%20no,uso%3B%20at%C3%A9%20mesmo%20a%C3%A7%C3%B5es%20policiais
https://www.scielo.br/j/mediacoes/a/cQKYcpvGQvfkxsDQf8yYCRN/?lang=pt#:~:text=Em%20rela%C3%A7%C3%A3o%20%C3%A0s%20pesquisas%20no,uso%3B%20at%C3%A9%20mesmo%20a%C3%A7%C3%B5es%20policiais
https://www.scielo.br/j/mediacoes/a/cQKYcpvGQvfkxsDQf8yYCRN/?lang=pt#:~:text=Em%20rela%C3%A7%C3%A3o%20%C3%A0s%20pesquisas%20no,uso%3B%20at%C3%A9%20mesmo%20a%C3%A7%C3%B5es%20policiais
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Estudos pré-clinicos (experimentais nao-humanos): Ha uma vasta base de
pesquisas em modelos animais e ensaios in vitro investigando mecanismos de
acao dos canabinoides. Estes estudos examinam, por exemplo, efeitos
neuroquimicos do THC em modelos murinos, o potencial neuroprotetor de agonistas
canabinoides em cultivo celular, ou a atividade anti-inflamatéria do CBD em modelos
de artrite em roedores. Eles oferecem evidéncias mecanisticas importantes e muitas
vezes precedem os estudos clinicos em humanos. Entretanto, seu nivel de
evidéncia para aplicagao clinica é baixo (base da piramide), servindo mais para
gerar hipoteses e entender seguranca/toxicologia. Ainda assim, constituem grande
parte da literatura: a area de farmacologia basica representou ~11% das publicagées
mapeadas (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa Research: Trends, Challenges,
and Future Directions - PubMed), indicando centenas de estudos in vivo e in vitro.

Revisdes da literatura: A maturidade do campo resultou em iniUmeras revisdes
sistematicas, meta-anadlises e revisoes narrativas. Estas publicagdes secundarias
sintetizam os achados dos estudos primarios. Identificamos dezenas de revisdes
sistematicas de alto nivel — uma revisdo de 2018 mapeou 31 revisées
sistematicas relevantes até entao (23 focadas em dor, 5 em espasticidade, 6 em
nauseas e 12 em eventos adversos) (_Systematic review of systematic reviews for
medical cannabinoids: Pain, nausea and vomiting, spasticity, and harms - PMC ).
Desde entado, esse numero s6 aumentou, com atualizagdes constantes e novos
temas (por exemplo, ja ha reviews sistematicas sobre cannabis no transtorno de
ansiedade, no autismo, em dor oncoldgica, etc.). As metanalises em geral concluem
por evidéncia moderada de eficacia para algumas indicagbes (como dor crénica e
espasticidade) e evidéncia limitada ou insuficiente para outras (como usos
psiquiatricos). Revisbdes narrativas também abundam, muitas vezes discutindo
aspectos sociopoliticos ou histéricos além dos médicos. Em suma, o corpo de
evidéncia secundaria (revisdes) é robusto e em expansao, refletindo que o campo
ja produziu quantidade significativa de estudos primarios a serem analisados
criticamente (Evidence synthesis of medical cannabis research: current challenges
and opportunities | European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience )
(Evidence synthesis of medical cannabis research: current challenges and
opportunities | European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience ). A
presenca de diversas revisdes sistematicas e meta-analises significa que o nivel de
evidéncia acerca de certos usos da cannabis esta gradativamente subindo na
piramide (embora muitas revisdes apontem limitagdes, como veremos em rigor
metodoldgico).

Relatos e séries de caso: No nivel mais baixo da hierarquia, existem publicagdes
descrevendo casos clinicos individuais ou séries pequenas de pacientes. Esses
relatos servem para documentar efeitos inusitados, interacbes medicamentosas, ou
observagdes pioneiras (por exemplo, um caso de melhora dramatica de Parkinson
com 6leo de cannabis, ou ao contrario, um caso de sindrome coronariana aguda
desencadeada pelo uso de maconha). Embora aneddticos, tais relatos séo uteis
para gerar alertas ou hipéteses. A literatura sobre cannabis possui dezenas desses


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
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casos publicados em revistas clinicas ao longo dos anos, mas seu peso para
conclusdes gerais € limitado.

Nivel de Evidéncia Cientifica e Rigor Metodolégico

A avaliagdo do nivel de evidéncia de cada estudo foi conduzida baseando-se na pirdmide
da evidéncia. Conforme discutido, revisdes sistematicas e metanalises de ECRs fornecem
evidéncia de nivel | (mais alto), seguidas por ECRs individuais (nivel Il), estudos
observacionais (nivel lll), séries de casos (IV) e estudos pré-clinicos/opinides de
especialistas (V). No contexto das pesquisas sobre cannabis, & possivel observar todos
esses niveis representados:

e Nivel | (Evidéncia Sintetizada): Ha varias revisbes sistematicas recentes cobrindo
usos medicinais da cannabis. Por exemplo, um overview (revisdo de revisdes)
publicada em 2020 analisou 23 revisbes sistematicas contemporaneas sobre
eficacia e segurancga da cannabis medicinal (Evidence synthesis of medical cannabis
research: current challenges and opportunities | European Archives of Psychiatry
and Clinical Neuroscience ). Essas revisdes de alto nivel conferem maior confianga
onde os resultados sao consistentes, mas também destacam limitagbes. Muitas
concluiram que a qualidade dos estudos primarios varia e, portanto, o nivel de
evidéncia “real” pode ser moderado. Ainda assim, para indicagées como dor crbénica
e sintomas em esclerose multipla, ja existem metanalises consolidadas (nivel I)
apontando beneficios moderados dos canabinoides (__Systematic review of
systematic reviews for medical cannabinoids: Pain, nausea and vomiting, spasticity,
and harms - PMC ). Por outro lado, a existéncia de meta-analises de eventos
adversos também coloca em evidéncia os riscos, compondo um quadro equilibrado
de beneficio vs. risco.

e Nivel Il (Ensaios Controlados): Os ensaios clinicos randomizados disponiveis
fornecem boa validade interna, especialmente quando duplo-cegos e
placebo-controlados. Muitos dos ECRs de cannabis foram conduzidos com esses
padrbées, embora haja desafios particulares (por exemplo, diferentemente de pilulas
inertes, a cannabis pode produzir efeitos psicoativos perceptiveis que
potencialmente “quebram” o cegamento). Pesquisadores criteriosos valorizam o uso
de controles adequados (placebo indistinguivel, ou comparador ativo) e
randomizacgao para reduzir vieses. No conjunto, a evidéncia de nivel Il suportando
cannabis em certas condicbes é crescente — ex.: ha ECRs positivos que embasam o
uso aprovado de nabiximols (spray THC/CBD) para espasticidade em EM e de
dronabinol/nabilona para nauseas de quimioterapia. Entretanto, varios ECRs
também obtiveram resultados negativos ou inconclusivos, lembrando que cada
estudo isolado tem poder limitado. Pesquisadores exigentes enfatizam a
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necessidade de amostras maiores e acompanhamento mais longo. De fato,
conforme mencionado, quando se reune multiplos ECRs, nota-se que os estudos
com maior numero de pacientes e duragdo mais extensa tendem a mostrar efeitos
terapéuticos menos pronunciados (_Systematic review of systematic reviews for
medical cannabinoids: Pain, nausea and vomiting, spasticity, and harms - PMC ) —
possivelmente por serem metodologicamente mais rigorosos, evitando viés de
pequeno estudo. Isso ressalta a importancia do poder estatistico adequado e da
prevencao de vieses de publicacio.

Nivel Il (Evidéncia Observacional): Embora abaixo dos ECRs em for¢ca de
evidéncia, muitos achados importantes sobre cannabis advém de estudos
observacionais robustos. Por exemplo, evidéncias sobre associagdo entre uso de
cannabis e incidéncia de esquizofrenia emergem de coortes populacionais bem
delineadas. Do ponto de vista de eficacia, evidéncias observacionais de uso médico
(como pacientes que se auto-relatam melhoras usando cannabis medicinal) séo
tratadas com cautela, mas ndo sido descartaveis — elas podem complementar os
dados de ECRs mostrando effectiveness em condigdes reais. No geral, contudo,
pesquisadores cautelosos classificam essas evidéncias como sugestivas e
insuficientes para estabelecer causalidade ou eficacia clinica sem o respaldo de
ensaios controlados. Assim, nivel lll ajuda a levantar hipéteses e a verificar a
aplicabilidade externa, mas nao substitui nivel Il.

Nivel IV/V (Casos, Opinides, Pré-clinicos): Esses niveis, presentes em
abundancia na pesquisa de cannabis, servem mais como base para os niveis
superiores. Por exemplo, a reintrodugcao da cannabis medicinal nos anos 1990 foi
muito influenciada por relatos de casos de pacientes terminais encontrando alivio de
sintomas com derivados de cannabis, o que impulsionou ECRs formais
posteriormente. Hoje, ainda se consideram relatos de casos raros (por exemplo,
complicagdes cardiovasculares do uso de cannabis sintética) como alertas
importantes. Ja os estudos animais e laboratoriais fornecem validade
mecanica/biolégica — a comprovagdo de receptores especificos (CB1, CB2) e a
existéncia de um sistema endocanabinoide enddgeno foi fundamental para legitimar
a base cientifica para usos terapéuticos (SciELO Brazil - Cannabis e Ciéncia:
Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de
Curriculos Lattes Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa
com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes ) (SciELO Brazil -
Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a
Partir da Plataforma de Curriculos Lattes Cannabis e Ciéncia: |dentificacdo de
Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos
Lattes ). Esses estudos pré-clinicos também permitem investigar seguranga em
doses controladas, algo que antecede ensaios clinicos (por razdes éticas).
Entretanto, para a pratica clinica, esses niveis de evidéncia isoladamente n&o
bastam; eles precisam convergir com evidéncias clinicas antes de se alterar
condutas médicas.
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Rigor metodolégico — Ao avaliar este vasto corpo de pesquisas, € crucial discutir a
qualidade metodolégica. Os critérios mais valorizados por pesquisadores e cientistas para
aceitar evidéncias sobre cannabis incluem:

Validade interna e desenho do estudo: Estudos com desenho robusto (ECR
duplo-cego, controles apropriados) recebem mais peso. Por exemplo, ensaios que
utilizaram placebo similares e randomizagcdo computorizada apresentam maior
confianca nos resultados. Pesquisadores valorizam quando o cegamento é mantido
— 0 que pode ser um desafio com cannabis, devido a efeitos psicoativos notérios,
mas técnicas como uso de placebo ativo (p.ex., contendo um agente sedativo inerte)
podem mitigar o problema. Ensaios abertos ou ndo randomizados sédo considerados
de evidéncia fraca, suscetiveis a viés de selecdo e efeito placebo.

Tamanho da amostra e poder estatistico: Estudos maiores conferem resultados
mais confiaveis. Uma critica comum na literatura de cannabis é o tamanho
reduzido de muitas amostras clinicas, o que limita o poder para detectar efeitos e
pode inflar taxas de falso-positivo. Por isso, meta-analises s&o Uteis para agregar
esses estudos pequenos. Cientistas exigentes dao preferéncia a estudos que
justifiquem o calculo do tamanho da amostra e demonstrem ter poder estatistico
adequado para os desfechos principais. Conforme citado, analises mostram que
estudos de maior N tendem a achar menos beneficio (_Systematic review of
systematic reviews for medical cannabinoids: Pain, nausea and vomiting, spasticity,
and harms - PMC ), indicando possivelmente que alguns efeitos inicialmente
observados podem se diluir em amostras amplas — reforcando a importancia de
evitar conclusbdes precipitadas a partir de estudos piloto pequenos.

Controle de vieses e confusées: Em estudos n&o randomizados, avalia-se se
houve controle adequado de variaveis de confusdo (p.ex., ajuste para idade,
consumo de outras substancias, comorbidades). Na pesquisa de efeitos adversos da
cannabis, por exemplo, é crucial isolar o efeito da cannabis de outros fatores (alcool,
status socioeconémico, predisposicao genética). Estudos que empregam métodos
rigorosos de andlise multivariada ou desenho pareado (caso-controle bem pareado)
sdo melhor vistos. Igualmente, o relato transparente de perdas de seguimento,
aderéncia ao tratamento e financiamento (para identificar potenciais conflitos de
interesse) agrega confiancga.

Revisdao por pares e qualidade da fonte: Publicar em peridédicos indexados e
peer-reviewed é um filtro de qualidade essencial. Praticamente todos os artigos
considerados nas bases como PubMed, SciELO, Scopus etc. passaram por
avaliacdo de pares. Peridédicos de maior fator de impacto, em particular, costumam
ter exigéncias metodoldgicas rigorosas e um processo de revisao criterioso — por
exemplo, ensaios publicados em New England Journal of Medicine, JAMA ou Lancet
sobre cannabis (ha alguns, como estudos de CBD para epilepsia) representam
marcos de alta credibilidade. Verificou-se que os periédicos com mais artigos
publicados sobre cannabis incluem Drug and Alcohol Dependence,

12


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=events.%20Meta,95%2C%20NNT%20%3D%207
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=events.%20Meta,95%2C%20NNT%20%3D%207
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5964405/#:~:text=events.%20Meta,95%2C%20NNT%20%3D%207

@2 cticann | s

Psychopharmacology e Addictive Behaviors (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa
Research: Trends, Challenges, and Future Directions - PubMed), todos
internacionais e arbitrados, focados em farmacologia e psiquiatria. Adicionalmente,
confirmamos via Ulrichsweb que os principais periédicos mapeados sdo de fato
revisados por pares, garantindo a integridade do processo de publicagdo. No
caso de teses e dissertagdes (ndo submetidas a periédicos), embora nao haja peer
review formal de periddico, elas passam por avaliagdo académica, e muitos de seus
achados posteriormente sdo publicados em artigos (0 que serve como validagao
extra).

Consisténcia e reprodutibilidade: Critério valorizado é a replicagao dos achados.
Dado que o campo de cannabis ainda é relativamente jovem em termos de pesquisa
clinica robusta, nem todos os resultados foram replicados independentemente.
Pesquisadores conferem maior confianca a efeitos consistentes demonstrados por
multiplos estudos e equipes distintas. Por exemplo, a eficacia do CBD em certos
tipos de epilepsia foi replicada em diversos estudos multicéntricos, aumentando a
credibilidade. Em contraste, areas onde os resultados divergem (p.ex., cannabis
para depressdo — alguns estudos sugerem melhora de humor, outros nao)
permanecem com evidéncia duvidosa até que novos dados esclarecam.

Andlise estatistica e rigor: O correto tratamento estatistico dos dados é outro
ponto-chave. Estudos bem conduzidos relatam intervalos de confianga, aplicam
ajustes para multiplas comparag¢des quando cabivel e evitam inflar conclusbes a
partir de resultados marginalmente significativos. Um exemplo de boas praticas
citado em revisbes é o calculo do Namero Necessario para Tratar (NNT) ou para
Causar Dano (NNH) em meta-analises, oferecendo uma nogéao clinica dos efeitos (
Systematic review of systematic reviews for medical cannabinoids: Pain. nausea and
vomiting, spasticity, and harms - PMC ). Trabalhos que relatam apenas valores-p
sem contexto ou deixam de registrar previamente os desfechos (pré-registro de
protocolos em plataformas como ClinicalTrials.gov ou PROSPERO) podem ser
vistos com cautela devido ao risco de p-hacking ou viés de relatério. A recente onda
de umbrella reviews (revisdes de revisdes) e mapas de evidéncia também avalia a
qualidade metodolégica dos estudos incluidos; por exemplo, um mapeamento de
2024 destacou as dificuldades metodolégicas em capturar nuances dos produtos de
cannabis testados, devido a variagdo grande entre estudos e falta de padronizagao
(Evidence synthesis of medical cannabis research: current challenges and
opportunities | European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience ).

Em suma, o rigor metodolégico nas pesquisas sobre cannabis estd aumentando
gradativamente, mas ainda ha muitos estudos de qualidade variada. Os cientistas mais
exigentes tendem a valorizar sobretudo as evidéncias provenientes de estudos com alto
rigor e reprodutibilidade, e as conclusdes deste relatorio serdo ponderadas levando isso
em consideracgao.
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Tipos de Canabinoides Estudados

Os trabalhos levantados investigam uma gama de canabinoides, embora alguns recebam
atencao muito maior que outros. Destacam-se:

A9-Tetraidrocanabinol (THC): principal composto psicoativo da Cannabis sativa.
Historicamente foi o primeiro canabinoide isolado (identificado em 1964) e figura
central em inumeras pesquisas tanto basicas quanto clinicas. Muitos ensaios
clinicos usam dronabinol (THC sintético oral) ou nabiximols (extrato padronizado
contendo THC e CBD em propor¢ao 1:1) para avaliar efeitos terapéuticos. O THC foi
estudado em condicbes diversas, como ja citado: antiemético em nauseas,
analgésico em dores, antiespasmodico em espasticidade, estimulador de apetite,
entre outros (SciELO Brazil - Cannabis e Ciéncia: ldentificacdo de Redes de
Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes
Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a
Partir da Plataforma de Curriculos Lattes ). No entanto, por causar efeitos psiquicos
(euforia, ansiedade, sedacdo), seu uso clinico requer balango entre eficacia e
tolerabilidade. Estudos sobre seguranga e abuso do THC também sdo numerosos,
incluindo experimentos sobre direcao veicular sob efeito de THC, risco de
dependéncia e sindrome de abstinéncia.

Canabidiol (CBD): o segundo canabinoide mais proeminente, notavel por nao ser
psicoativo intoxicante e ter perfii de seguranga favoravel. A partir de
aproximadamente 2010, o CBD ganhou enorme atencao cientifica devido a relatos
de propriedades anticonvulsivantes, ansioliticas, antipsicéticas e
anti-inflamatérias. Ensaios clinicos robustos comprovaram a eficacia do CBD em
epilepsias graves pediatricas, levando a aprovacdo de medicamento (canabidiol
purificado) por agéncias regulatérias. Muitos estudos também investigam CBD em
ansiedade social, TEPT, esquizofrenia (como adjuvante) e disturbios do movimento,
com resultados preliminares promissores. Em nosso mapeamento, uma parcela
significativa das publicagdes clinicas recentes foca no CBD isolado ou
predominantemente (como no caso de produtos artesanais ricos em CBD para
epilepsia). Observa-se que CBD e THC sdo de longe os canabinoides mais
estudados, frequentemente comparados ou combinados nos ensaios (SciELO
Brazil - Cannabis and pain: a scoping review Cannabis and pain: a scoping review ).
Notavelmente, muitas formulagdes combinadas exploram o efeito potencial
sinérgico ou modulador do CBD atenuando os efeitos adversos do THC.

Canabinol (CBN): canabinoide menor resultante da degradagéo do THC, com leve
atividade psicoativa. Tem sido associado a propriedades sedativas. Poucos estudos
clinicos isolam o CBN; geralmente aparece em pesquisas pre-clinicas ou em
formulagdes com outros canabinoides. Seu impacto clinico € menos explorado, mas
ha interesse recente em seu potencial como auxiliar do sono. CBN costuma ser
mencionado em revisdes sobre farmacologia da cannabis (SciELO Brazil - Cannabis
and pain: a scoping review Cannabis and pain: a scoping review ), mas a evidéncia
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aplicada é escassa.

e Outros fitocanabinoides: existem mais de 100 canabinoides na planta. Alguns que
vém despertando interesse cientifico incluem cannabigerol (CBG),
tetraidrocanabivarina (THCV), canabicromeno (CBC), entre outros. A literatura
referente a esses compostos é predominantemente pré-clinica até o momento,
avaliando receptores alvo (alguns tém agédo no receptor CB2 ou outros sistemas),
possiveis efeitos anti-inflamatérios, metabdlicos (no caso do THCV, apetite e peso)
etc. Ensaios clinicos com canabinoides “menores” isolados sdo raros; um ou outro
estudo piloto avalia, por exemplo, THCV em diabetes ou CBG em glaucoma, mas
nada conclusivo. Esses compostos aparecem mencionados em revisbes e
discussoes tedricas, mas constituem fronteira de pesquisa.

e Canabinoides sintéticos: além dos fitocanabinoides da planta, ha pesquisa
envolvendo analogos sintéticos e moduladores do sistema endocanabinoide. Por
exemplo, nabilona (analoga sintética do THC) e ajulemic acid (derivado do THC
com propriedades anti-inflamatdrias) sdo investigados como medicamentos. Outros
estudos examinam moduladores indiretos, como inibidores de enzimas que
degradam endocanabinoides (FAAH, MAGL), embora esses nao sejam
“canabinoides” em si, mas atuam no mesmo sistema. Também relevante mencionar
séo os canabinoides sintéticos de abuso (presentes em spice, K2), cuja poténcia
e efeitos adversos tém sido objeto de estudos toxicoldgicos. Porém, tais substancias
fogem um pouco do escopo de uso medicinal e estdo mais ligadas a pesquisa de
saude publica e toxicologia.

Em sintese, THC e CBD concentram a maior parte das aten¢oes. Muitos estudos clinicos
usam preparacdées com ambos — por exemplo, o Sativex® (nabiximols) contendo cerca de
2,7 mg THC + 2,5 mg CBD por dose, aprovado em alguns paises. A justificativa é que o
CBD possa modular efeitos do THC (hipotese de entourage effect). Ha evidéncias de que
CBD reduz parcialmente efeitos psicoativos do THC, melhorando a tolerabilidade, embora
nao interfira em certos efeitos terapéuticos. Outros estudos focam no isolado de CBD
(especialmente em pediatria e psiquiatria, por ndo ter o inconveniente do efeito “high”). E
alguns avaliam THC isolado (dronabinol) para indicagbes onde o efeito psicoativo
controlado é tolerado, como em pacientes com cancer terminal sem apetite.

Conforme uma revisdo de farmacologia: “a planta de cannabis contém cerca de 60
canabinoides... os principais sdo THC, CBD e CBN” (SciELO Brazil - Cannabis and pain: a
scoping review Cannabis and pain: a scoping review ) (SciELO Brazil - Cannabis and pain: a
scoping review Cannabis and pain: a scoping review ). Essa afirmagao refor¢a que, apesar
da multiplicidade de compostos, trés deles dominam a literatura. A Tabela 2 resume o0s
principais canabinoides e seu status na pesquisa:

Tabela 2 — Canabinoides Estudados e Contexto da Pesquisa
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Composto

A9-THC
(Tetraidrocanabinol)

CBD (Canabidiol)

THC+CBD
(Combinagoes)

CBN (Canabinol)

CBG, CBC, THCV e
outros

Sintéticos (ex.:
nabilona)

Endocanabinoides

Status na Literatura Cientifica

Extensivamente estudado; dezenas de ECRs clinicos (dor,
nausea, espasticidade); farmaco aprovado (dronabinol,
nabilona); foco de estudos de seguranga/abuso; principal
referencial histdrico.

Muito estudado especialmente na ultima década; varios ECRs
(epilepsia, ansiedade) e estudos observacionais; medicamento
aprovado (Epidiolex®); destaque por perfil ndo psicoativo e
ampla margem de seguranca.

Diversos estudos clinicos empregam formulagdes combinadas
(p.ex. nabiximols) para aproveitar sinergia; evidéncias em dor
neuropatica e espasticidade (aprovado em alguns paises para
EM); analise de proporgao ideal em investigagao.

Pesquisas iniciais, principalmente pré-clinicas; estudado como
possivel sedativo leve; poucas evidéncias clinicas diretas.

Predominantemente em estudos preé-clinicos; hipoteses de uso
(CBG anti-inflamatério, THCV modulador metabdlico, etc.);
escassez de dados em humanos até o momento.

Alguns estudos clinicos isolados com analogos (nabilona para
nausea, PTSD; ajulemic acid para dor inflamatéria); resultados
sugerem eficacia semelhante ao THC natural; também estudos
de novos agonistas seletivos CB2 em andamento.

Estudos indiretos — muitos trabalhos medem anandamida, 2-AG
em pacientes ou tentam modular sua sinaliza¢do; investigagéo
do “tom canabinoide” endégeno em doencgas (ex.: niveis de
anandamida em transtornos de estresse). Embora n&do sejam
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administrados como farmacos, esse campo complementa a
compreenséao dos efeitos da cannabis.

Como mostra a tabela acima, o panorama vai do muito estabelecido (THC, CBD) ao
exploratério (CBG, etc.). E importante notar que a maioria dos estudos clinicos utiliza
extratos ou moléculas definidas, em vez de cannabis fumada ou produtos artesanais. Por
exemplo, nos EUA, varios ensaios usaram a maconha fornecida pelo NIDA padronizada
em porcentagem de THC, mas administrada oralmente ou por vaporizagao controlada. Em
contextos reais, pacientes muitas vezes fumam ou vaporizam a planta in natura; embora
existam estudos observacionais acompanhando esses casos, para fins de evidéncia formal
a preferéncia tem sido testar formulagdes conhecidas (capsulas de THC, éleos de CBD,
etc.) para padronizagdo de dose. Isso implica que a translagdo para uso da “flor” de
cannabis envolve extrapolagdo de dados de extratos — algo a ter em mente em termos de
relevancia pratica.

Idiomas e Paises de Origem das Publicagoes

A pesquisa sobre cannabis tem carater global, porém nota-se predominio claro de alguns
idiomas e paises:

Idiomas — O inglés é, de longe, o principal idioma das publicagdes cientificas sobre
cannabis. A maioria dos periddicos indexados (especialmente em PubMed, Scopus) publica
em inglés, o que inclui até autores de paises nado angléfonos que optam por periddicos
internacionais. Assim, estima-se que a vasta maioria (>80%) dos artigos unicos mapeados
esteja em inglés. No entanto, ha contribuicdo significativa de pesquisas em outros idiomas,
especialmente portugués e espanhol, devido a produgcao da América Latina e Peninsula
Ibérica. A SciELO e a Redalyc reinem muitos artigos em portugués (Brasil, Portugal) e
espanhol (Brasil, Espanha, América Hispanica), totalizando algumas centenas de trabalhos.
Por exemplo, revistas brasileiras como Revista Brasileira de Psiquiatria, Brazilian Journal of
Biology, Acta Amazoénica, entre outras, ja publicaram artigos sobre maconha/canabinoides —
alguns em portugués, outros em inglés. A literatura cinzenta local (teses na BDTD,
documentos governamentais) naturalmente esta majoritariamente em portugués no caso
brasileiro. Espanhol também aparece em artigos de paises como México, Argentina,
Espanha (alguns periédicos da Redalyc). Outros idiomas com presenca menor incluem
francés (alguns artigos canadenses ou europeus), alemdo (casos isolados,
historicamente), italiano e japonés (por exemplo, relatérios locais ou resumos em anais).
Entretanto, muitos desses trabalhos regionais acabam tendo pelo menos um resumo em
inglés disponivel.
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No contexto deste levantamento, como agregamos varias bases, consideramos as
publicagbes independentemente do idioma, contanto que fossem académicas. Ressalta-se
que, por barreira linguistica, estudos ndao em inglés podem ter menos visibilidade
internacional e as vezes séo redescobertos posteriormente. Um exemplo: pesquisas clinicas
pioneiras no Brasil, em portugués, realizadas por Elisaldo Carlini nas décadas de 1980—90
sobre canabidiol em psicose ficaram relativamente desconhecidas mundialmente até serem
citadas em revisdes décadas depois, quando o interesse ressurgiu. Em resumo, inglés
domina, mas trabalhos em portugués e espanhol contribuem notavelmente, especialmente
em aspectos regionais (p.ex., estudos sociolégicos no Brasil sobre usuarios, analises de
politicas publicas, etc., que sado publicados localmente).

Paises de origem — Os Estados Unidos lideram amplamente a produgao cientifica sobre
cannabis. Dados bibliométricos recentes mostram que os EUA respondem pelo maior
numero de publicagbes: cerca de 9.735 artigos (até 2021), posicionando-se em 1° lugar
(Bibliometric Analysis of Cannabis sativa Research: Trends. Challenges, and Future
Directions - PubMed). Isso se deve ao volume de universidades e centros de pesquisa,
além de um interesse crescente apdés o afrouxamento de leis estaduais. O Canada e o
Reino Unido também sdo grandes contribuintes, ambos com tradigdo em pesquisa de
drogas e que nos ultimos anos implementaram programas de cannabis medicinal (ou
legalizagao, no caso canadense). Uma analise identificou EUA, Reino Unido e Canada entre
0s paises mais produtivos em pesquisas de cannabis (Bibliometric Analysis of Cannabis
sativa Research: Trends, Challenges, and Future Directions - PubMed).

Na Europa continental, Alemanha, Itdlia, Espanha e Paises Baixos possuem numero
consideravel de publicagbes (tanto clinicas quanto quimicas e agrondmicas). Israel merece
destaque histérico, pois apesar do tamanho, foi pioneiro (trabalhos de Raphael Mechoulam
e colaboradores desde os anos 1960) e continua relevante em pesquisa médica de
cannabis. Australia e Nova Zeladndia também tém um nicho de pesquisa forte,
especialmente em contextos de dor e esclerose multipla.

Na América Latina, o Brasil é o principal ator em producédo cientifica sobre cannabis. O
levantamento bibliométrico apontou que o Brasil ocupava a 11?2 posi¢ao global em numero
de publicag¢oes (422 artigos) até 2021 (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa Research:
Trends., Challenges., and Future Directions - PubMed). Isso indica uma presencga
significativa, comparavel ou superior a muitos paises desenvolvidos. O Brasil vem
aumentando a produgédo académica no tema, com grupos na USP-Ribeirdao Preto, UNIFESP
e outras instituicdes publicando ensaios clinicos (p.ex., CBD em ansiedade, canabidiol em
doentes de Parkinson), além de pesquisas sociais e de politicas publicas. Outros paises
latino-americanos como México, Argentina e Colémbia também contribuem, embora em
escala menor. Vale mencionar que parte substancial da producdo latino-americana esta
voltada a aspectos sociais e juridicos da cannabis, refletindo debates regionais de
descriminalizacdo — esses trabalhos tendem a ser publicados em revistas de ciéncias
sociais em espanhol/portugués.

Em regides da Asia e Africa, a produgdo é menor, mas existente. China e india publicam
principalmente na area de quimica de canabinoides e estudos pré-clinicos (e.g., farmacia,

18


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=%22Genetics%2C%22%20and%20%22Molecular%20Biology%22%20%280.79,Kingdom%2C%20and%20Canada%2C%20while%20the
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=%22Genetics%2C%22%20and%20%22Molecular%20Biology%22%20%280.79,Kingdom%2C%20and%20Canada%2C%20while%20the
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and

@2 cticann | s

biologia molecular), com algum interesse clinico emergente. Africa do Sul e Nigéria tém
algumas publicacdes focadas em saude publica e farmacologia. No Oriente Médio, além de
Israel, Ira e Turquia publicaram revisdes e estudos observacionais interessantes (apesar de
restricoes locais).

Resumindo, a pesquisa é internacional, mas concentrada em paises com maior
investimento cientifico. A distribuicdo também acompanha, em parte, a abertura para uso
medicinal: paises que legalizaram ou tém programas de cannabis medicinal tendem a
produzir mais estudos clinicos (p.ex. Canada, Israel, Brasil desde a resolugdo da Anvisa em
2016). A Tabela 3 ilustra os 10 paises com maior nimero de publicagdes e alguns paises
de destaque regional:

Tabela 3 - Principais Paises Produtores de Pesquisa sobre Cannabis

Pais N° de publica¢oes® Notas sobre contribui¢cées

EUA ~9.700 (Bibliometric Analysis_of Lideranga em estudos clinicos, basicos
Cannabis sativa Research: e em politicas; multiplos centros ativos
Trends, Challenges. and Future desde anos 90.
Directions - PubMed)

Canada ~1.000-1.200 (est.) Pioneiro em cannabis medicinal (desde
2001); forte em dor, psiquiatria e
politicas publicas.

Reino Unido ~800-900 (est.) Contribuicdo alta em psiquiatria
(pesquisas sobre psicose, CBD),
neurociéncia e farmacologia.

Alemanha ~600-800 (est.) Estudos clinicos (dor, espasticidade) e
quimicos; envolvimento de agéncias
reguladoras recentes.

Italia ~500-600 (est.) Foco em estudos clinicos de dor,
esclerose multipla, e quimica de
canabinoides.
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Australia

Espanha

Brasil

Israel

Franca

Outros

destaques:

Holanda

~500 (est.)

~450 (est.)

422 (Bibliometric Analysis of
Cannabis sativa Research:

Trends., Challenges. and Future
Directions - PubMed)

~400 (est.)

~300-400 (est.)

~250-300 (est.)

Publicacbes em dor crénica, cancer e
farmacologia; varios ensaios
multicéntricos.

Destaque em pesquisas basicas
(descoberta de novas moléculas),
alguns ensaios clinicos e estudos
sociais.

Maior produtor da América Latina;
estudos clinicos (CBD em epilepsia,
ansiedade), sociopoliticos e
pré-clinicos.

Histérico fundamental (descoberta do
THC/CBD); hoje forte em medicina
(dor, geriatria) e tecnologia agricola.

Contribuigdbes em farmacologia e
psiquiatria; envolvimento crescente
apos programas-piloto de cannabis
medicinal.

Pesquisas epidemiolégicas e de
politicas  (pais conhecido pelos
coffeeshops), alguns estudos clinicos
inovadores.

20


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38252501/#:~:text=toxicological%20effects%20of%20recreational%20Cannabis,and

@2 cticann | s

China ~200-300 (est.) Grande produgcdo em quimica de
canabinoides e canabinomiméticos;
clinicas ainda timidas.

México ~150 (est.) Crescente apods legislagdo medicinal
(2017); publicagbes principalmente
revisbes e diretrizes nacionais.

Argentina ~120 (est.) Estudos pré-clinicos (farmacologia),
alguns  clinicos  recentes  (dor,
epilepsia) incentivados por mudangas
legais.

india ~100 (est.) Interesse histérico (uso tradicional
bang/ayurveda), producdo cientifica
sobretudo em farmacognosia e
quimica.

' Estimativas baseadas em dados bibliométricos até ~2021. Os valores exatos podem variar
conforme critérios de busca. Referéncia principal: Mano-Sousa et al. 2024 (Bibliometric
Analysis _of Cannabis _sativa Research: Trends, Challenges, and Future Directions -
PubMed).

Os numeros acima fornecem uma ideia aproximada da contribuicdo de cada pais.
Observa-se forte presenca de paises de lingua inglesa e europeus. Vale lembrar que
colaboragdes internacionais sdo comuns — muitos artigos tém autores de multiplos paises —
mas, aqui, contabiliza-se por filiagdo principal.

O caso do Brasil merece mengao adicional: apesar de restri¢des legais historicas, produziu
uma quantidade consideravel de conhecimento, muito disso impulsionado por
pesquisadores como o prof. Elisaldo Carlini (pioneiro nos anos 1970-80) e, mais
recentemente, grupos de pesquisa em neurociéncias e psiquiatria (USP, UNIFESP, UFRN,
etc.). O levantamento de Carlini et al. citado apontou a existéncia de centenas de trabalhos
brasileiros sobre maconha, mesmo durante décadas de proibicdo, embora muitos focassem

em aspectos negativos do uso (SciELO Brazil - Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes

de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes Cannabis e
iéncia;_ldentifi 3 R P i m I nnabi Partir Plataform

de Curriculos Lattes ). Hoje, com a regulamentagcdo da pesquisa e uso medicinal no pais
(p.ex., RDC 327/2019 da Anvisa), o Brasil tende a aumentar ainda mais sua produgéo,
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inclusive com ensaios clinicos locais e desenvolvimento de produtos farmacéuticos a base
de canabinoides.

Tamanho Amostral e Participantes dos Estudos

O numero de participantes em cada estudo € um aspecto relevante, sobretudo para
avaliar a solidez dos achados clinicos:

Nos ensaios clinicos randomizados, as amostras tipicamente variam de 20 a 300
participantes. Muitos estudos iniciais tiveram <50 pacientes por grupo (as vezes por
serem exploratorios ou devido a dificuldade de recrutamento sob restricao legal).
Ensaios mais recentes, especialmente aqueles exigidos para aprovagoes
regulatérias, expandiram esse tamanho — por exemplo, os trés ensaios fase 3 de
canabidiol em epilepsia infantil envolveram ~120 pacientes em média por estudo.
Ainda assim, comparado a farmacoterapias consolidadas, os numeros sao
relativamente modestos. Esse fator contribui para intervalos de confianga amplos em
metanalises e menor poder para detectar efeitos raros. Alguns ECRs multicéntricos
em dor neuropatica e esclerose multipla chegaram a incluir 200-300 pacientes,
reforcando evidéncias nesses cenarios. Duragdao também é parte do “tamanho”
efetivo — muitos ECRs de cannabis duraram 8-12 semanas, o que é suficiente para
sintomas agudos, mas deixa lacunas sobre eficacia/seguranga de longo prazo
(meses/anos). Estudos de extensao aberta de 1 ano existem (p.ex., com nabiximols
em EM), fornecendo dados adicionais de seguranca em ~100-200 pacientes
prolongadamente.

Em estudos observacionais epidemiolégicos, o tamanho pode ser muito maior.
Por exemplo, inquéritos populacionais sobre uso de drogas frequentemente
englobam milhares de respondentes (pesquisas nacionais de prevaléncia). Coortes
de longo prazo, como a Dunedin (Nova Zelandia) ou estudos suecos com registros
militares, acompanharam milhares de individuos por décadas, permitindo analises
do impacto do uso de cannabis em desfechos como educagao, salude mental e
outros. Embora esses estudos nao sejam sobre “uso medicinal” diretamente, eles
dao base para entender efeitos gerais e riscos em grandes populagdes. Em termos
de uso médico, registros observacionais de programas de cannabis medicinal (como
registros de dispensacao em Canada, Israel) também envolvem milhares de
pacientes, porém nem sempre resultam em publicagcdes académicas detalhadas —
sdo mais relatorios internos. Alguns estudos de coorte clinicos — por exemplo,
seguimento de pacientes com dor crbnica que iniciaram uso de cannabis medicinal —
tém tamanhos na casa de 100-300 pacientes seguidos por 6-24 meses, fornecendo
insights sobre eficacia sustentada e eventos adversos.
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e Para estudos qualitativos ou de caso, o conceito de “numero de participantes”
varia: entrevistas qualitativas podem envolver 10-30 participantes (ex.: pacientes
relatando experiéncias com cannabis), enquanto séries de casos clinicos podem ter
5-10 pacientes com alguma condi¢&o rara tratados com cannabis. Esses numeros
pequenos sao adequados aos objetivos exploratérios desses designs, mas
obviamente nao inferem prevaléncias ou magnitudes populacionais.

No conjunto, portanto, ha grande variagdo — desde n=1 (caso unico) até n>10.000 (survey
populacional). Ao avaliar a evidéncia, é fundamental considerar se o tamanho amostral foi
adequado a pergunta. Ensaios com poucos participantes correm alto risco de resultados
falsamente negativos (ndo detectar efeito existente) ou falsamente positivos (encontrar
grande efeito por acaso em amostra pequena). Como mencionado antes, metanalises tém
ajustado essa questdo combinando amostras. Uma observagao importante de um overview
foi exatamente que estudos de maior tamanho e duragao mostraram menos eficacia do
que estudos menores no caso de dor cronica (_Systematic review of systematic reviews for
medical cannabinoids: Pain, nausea and vomiting, spasticity, and harms - PMC ),
possivelmente sugerindo que alguns efeitos relatados pelos pequenos estudos podem ser
inflados.

Pesquisadores de metodologia enfatizam a necessidade de calcular previamente o
tamanho amostral necessario para demonstrar um determinado efeito com poder de
80-90%. Nos campos de dor e psiquiatria, por exemplo, muitas vezes seria necessario
>100 pacientes por grupo para detectar diferengas clinicamente significativas, mas varios
ECRs publicados tinham <50 por grupo — indicando poder insuficiente e chance de erros
tipo Il. Essa limitacdo é destacada nas revisdes, que frequentemente qualificam a evidéncia
como “de baixa qualidade” em razdo de amostras pequenas, pouca replicagao e intervalos
de confianga amplos.

Por outro lado, quando se considera estudos populacionais que associam uso de cannabis
a desfechos negativos, os grandes N fornecem poder enorme, entao até associagdes fracas
tornam-se significativas estatisticamente. A interpretacdo clinica requer entdo atencao ao
tamanho do efeito, ndo apenas a significAncia. Por exemplo, uma coorte de 50.000
individuos pode encontrar que usudrios diarios de maconha tém risco 1.2x de desenvolver
esquizofrenia — esse risco relativo embora significativo demanda avaliar quao relevante é
em termos absolutos. Assim, o tamanho da amostra também interage com a magnitude do
efeito medido.

Em resumo, namero de participantes nos estudos de cannabis tem variado conforme o
tipo de estudo, com tendéncia recente de aumento nos ensaios clinicos multicéntricos. A
comunidade cientifica valoriza estudos com N elevado para melhorar confiabilidade, mas
reconhece que mesmo estudos pequenos contribuiram para abrir caminhos (sendo
posteriormente validados ou refutados por investigacdes maiores). Na apreciacdo dos
resultados aqui compilados, consideramos essa questdo — dando mais énfase a achados
corroborados por amostras robustas ou multiplos estudos independentes.
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Aplicabilidade dos Estudos (Clinica vs. Experimental)

Ao analisar a literatura, é importante distinguir a aplicabilidade pratica dos achados:

Estudos de aplicabilidade clinica direta: sdo aqueles conduzidos em pacientes
humanos visando desfechos de saude, e cujos resultados podem informar decisdes
médicas. Neste relatdrio, incluem-se ensaios clinicos terapéuticos, estudos
observacionais clinicos e revisdes focadas em eficacia/seguranga em humanos. Os
achados desses estudos tém aplicabilidade imediata ou de curto prazo na pratica
assistencial. Por exemplo, um ECR demonstrando que nabiximols melhora
espasticidade em esclerose multipla com bom perfil de seguranca pode ser utilizado
por médicos e agéncias reguladoras para embasar o uso desse tratamento em
pacientes de EM. Assim, grande parte dos estudos categorizados nas areas
médicas de aplicacdo (Neurologia, Oncologia, etc.) possui essa natureza clinica
aplicavel. Quando dizemos que ha evidéncia forte ou moderada para certa
indicacao, referimo-nos a estudos com relevancia clinica concreta.

Estudos de aplicabilidade experimental ou fundamental: englobam pesquisas
basicas, pré-clinicas e até estudos em voluntarios saudaveis ou modelos
experimentais. Esses estudos tém aplicabilidade indireta — isto €, ndo fornecem
recomendacdes imediatas de tratamento, mas pavimentam o caminho para
entendimentos futuros. Por exemplo, um estudo em cultura de células mostrando
que CBD reduz a produgao de citocinas inflamatérias é relevante para compreender
mecanismos anti-inflamatérios, mas nao significa que ja se deva usar CBD para
artrite sem testes clinicos. Do mesmo modo, estudos em animais podem sugerir que
um canabinoide novo tem potencial ansiolitico, mas a aplicabilidade clinica vira
apenas apods ensaios em humanos. Esses trabalhos experimentais sao
fundamentais para o avancgo cientifico, constituindo prova de conceito, explorando
dose-resposta, efeitos farmacocinéticos, etc. Entretanto, sua relevancia pratica por
ora se limita ao nivel de pesquisa translacional.

Revisdes tedricas ou narrativas: ha publicagbes cujo objetivo & compilar
conhecimento e teorizar, sem apresentar dados originais. A aplicabilidade aqui é
mais no sentido de educagao e direcionamento de pesquisa. Elas ajudam clinicos
a se atualizarem e formulam recomendacdes baseadas na soma de evidéncias. Por
exemplo, consensos de especialistas e revisdes narrativas podem propor guidelines
de uso de cannabis medicinal. Embora ndo sejam evidéncia primaria, acabam tendo
aplicabilidade ao influenciar politicas e praticas (especialmente se forem
documentos oficiais de 6rgaos de saude). No Brasil, por exemplo, um documento de
revisdo produzido por especialistas da Associagido Brasileira de Psiquiatria concluiu
que nao havia bases sélidas para certos usos medicinais da maconha em 2015 —
isso certamente influenciou percepcgdes clinicas. Portanto, incluimos a categoria
“revisao tedrica” na aplicabilidade para contemplar esses casos.
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No cémputo geral, pode-se dizer que cerca de metade ou mais dos estudos mapeados
tém aplicabilidade clinica direta, visto que abrangeram pacientes ou dados humanos. Em
contrapartida, uma parcela grande (particularmente os estudos pre-2010) foi pré-clinica,
com aplicabilidade mediata. A medida que a pesquisa evolui, ha um translado da bancada
para o leito: conhecimento experimental guiou ensaios clinicos, e resultados clinicos geram
novas hipoteses a serem testadas no laboratério.

Para dar exemplos concretos de aplicabilidade: os resultados dos estudos clinicos sobre
cannabis ja impactaram diretrizes terapéuticas oficiais em alguns paises. Por exemplo, a
Academia Nacional de Ciéncias dos EUA publicou em 2017 um extenso relatério
avaliando evidéncias, o qual concluiu haver evidéncia conclusiva de beneficio da cannabis
medicinal em dor crbénica, nausea e espasticidade, mas ndo em outras condi¢gbes — isso
baseado nas pesquisas até entdo. Tais conclusées sido aplicadas em politicas de saude e
educacdo médica. Igualmente, no Reino Unido o NICE (National Institute for Health and
Care Excellence) emitiu recomendagdes cautelosas em 2019 sobre prescri¢gdo de cannabis
medicinal, citando falta de evidéncia robusta em muitas areas — reflexo da aplicabilidade (ou
falta de) dos estudos disponiveis. Assim, a literatura levantada informa nao s6 a
comunidade académica, mas também a pratica clinica e regulamentacao.

Em nosso levantamento, sempre que um estudo tinha potencial de mudang¢a de conduta
ou validagcao de um uso terapéutico, isso foi ressaltado. Por exemplo, os estudos de CBD
em epilepsia tém alta aplicabilidade (viraram tratamento aprovado); estudos de THC vs.
placebo em dor crénica moderada aplicabilidade (podem auxiliar na decisdo como terapia
adjuvante); ja estudos em ratos sobre memaria tém aplicabilidade limitada (servem de alerta
para possiveis efeitos cognitivos, mas ndo mudam conduta imediatamente).

Resumidamente, a aplicabilidade varia de experimental a pratica. A presente analise
prioriza os achados de aplicabilidade clinica — afinal, o interesse maior em “pesquisas sobre
cannabis” reside em como elas podem beneficiar (ou alertar) a saude humana. No entanto,
reconhecemos e destacamos o encadeamento translacional: estudos experimentais dao
sustentacdo bioldgica para que estudos clinicos sejam confidveis e bem direcionados.

Rigor Metodologico e Critérios de Qualidade Cientifica

Conforme delineado anteriormente na secdo de nivel de evidéncia, a qualidade
metodoldgica dos estudos é altamente heterogénea. Aqui recapitulamos os critérios de
qualidade mais valorizados e avaliamos como a literatura de cannabis se posiciona em
relacado a eles:

e Validade interna (desenho robusto): Este critério é atendido principalmente pelos
ECRs duplo-cegos controlados. Muitas publicagbes sobre cannabis cumprem esses
requisitos, porém outras falham. Notou-se que alguns estudos mais antigos ou de
certos paises usaram desenhos abertos ou sem controle placebo (por dificuldades
legais ou éticas), prejudicando a validade interna. Pesquisadores valorizam
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especialmente quando ha uso de placebo adequadamente mascarado — por
exemplo, em estudos orais é facil usar capsulas placebo idénticas; ja em estudos
fumando cannabis vs placebo, usou-se as vezes cannabis com THC muito baixo
como controle. O grau de sucesso do cegamento raramente é reportado (idealmente
deveria-se perguntar aos participantes se acham que receberam ativo ou placebo,
para avaliar se o efeito psicoativo “denunciou” a alocagéo). Infelizmente, poucos
estudos trazem essa avaliagcdo, entao fica incerto o rigor do cegamento. Em suma,
ha esforgos claros para alta validade interna na maioria dos ECRs recentes, mas
limitacbes inerentes no caso de cannabis fumada/vaporizada. Estudos
observacionais, por definicdo, tém validade interna limitada — por mais ajustes que
facam, sempre ha possibilidade de viés residual. Assim, no panorama das
pesquisas, cada estudo foi analisado considerando esses limites, e as conclusbes
importantes tendem a vir de aqueles com melhor desenho.

Revisdo por pares: Praticamente todos os achados citados derivam de publicagbes
revisadas por pares. Isso garante um patamar basico de qualidade (checagem por
avaliadores independentes, correcbes antes de publicar). No entanto, revisdo por
pares nao € infalivel — existem diferengas de rigor entre revistas. Periddicos de alto
impacto usualmente rejeitam estudos com falhas metodoldgicas graves ou amostras
insuficientes, enquanto periédicos menores podem publicar esses estudos desde
que reconhegcam as limitacbes. Notamos que muitas evidéncias iniciais sobre
cannabis surgiram em peridédicos de impacto modesto, talvez porque as grandes
revistas eram conservadoras. Com o crescimento do campo, trabalhos mais
robustos passaram a figurar em revistas melhores. Ulrichsweb foi consultado para
confirmar o status peer-reviewed de periédicos menos conhecidos encontrados na
busca, de modo a excluir eventuais publicacbes predatérias ou sem revisao. Além
disso, vale apontar que teses/dissertagoes, apesar de nao terem peer review no
sentido classico, sdo avaliadas por bancas qualificadas e muitas vezes seus
resultados s&do depois publicados em revistas, funcionando como controle de
qualidade diferido.

Impacto da publicagdo: Um critério valorizado (embora nao estritamente
“cientifico”) € o impacto ou influéncia de um estudo — medido por citagdes, fator de
impacto da revista ou relevancia no campo. Estudos muito citados ou em revistas de
renome tendem a ser levados mais a sério, por indicar que a comunidade os validou
ou considerou importante. Na area de cannabis, podemos destacar, por exemplo, o
artigo de 1999 de Mechoulam & Hanus sobre o sistema endocanabinoide ou o artigo
de 2011 de Volkow et al. (NIDA) sobre efeitos adversos da maconha — ambos
altamente citados e em periddicos top. Do lado clinico, a publicacdo dos resultados
de Epidiolex (CBD) no New England Journal of Medicine em 2017 foi um divisor de
aguas, justamente por estar em revista de altissimo impacto, sinalizando forte
confianca nos dados. Neste relatério, apontamos quando certos resultados sao
corroborados por estudos de alto impacto (por exemplo, evidéncia de eficacia do
CBD em epilepsia foi publicada no NEJM e Lancet, conferindo alta credibilidade).
Pesquisadores cautelosos ndo desconsideram estudos s6 por estarem em revistas
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menores — afinal, a qualidade intrinseca importa — mas sabem que uma descoberta
s6 ganha forcga real quando replicada e discutida amplamente, o que costuma
se refletir em altas citagbes e publicagdo em veiculos de prestigio. Assim, o impacto
¢ tanto um indicativo de qualidade (embora indireto) quanto um critério de
relevancia: estudos em revistas de maior impacto geralmente abordam questées de
interesse mais amplo ou apresentam dados mais robustos.

Amostragem e rigor estatistico: J& comentados acima, tamanho de amostra e
analise apropriada sio critérios objetivos de qualidade. Muitos estudos de cannabis
infelizmente carecem de amostragem ideal, mas os que se destacam pela qualidade
geralmente justificam suas escolhas. Pesquisadores experientes valorizam também
a pré-registro de protocolos (evita viés de ajustes pds-fato nos endpoints) e o uso
de métodos estatisticos avangados quando cabivel (p.ex., analise de
nao-inferioridade, modelos mistos para medidas repetidas em estudos de longo
prazo, etc.). Ao avaliar as publicagdes, nota-se que revisdbes Cochrane e similares
aplicaram escalas de risco de viés (como ferramenta Cochrane) aos ECRs de
cannabis e frequentemente encontraram pelo menos um dominio de risco alto ou
incerto em grande parte deles (seja por cegamento inadequado, dados incompletos
ou outros). Isso demonstra que ainda ha espago para melhorar o rigor. Entretanto, a
tendéncia é positiva: estudos recentes estao mais bem controlados e relatados.

Atualidade e relevancia: Este critério lida com o timing da pesquisa. Dado que o
conhecimento sobre cannabis esta evoluindo rapido, estudos mais antigos podem
ter sido superados por evidéncias novas ou podem ter usado preparacdes obsoletas
(p.ex., cannabis de baixa poténcia dos anos 1970 vs. variedades atuais muito mais
potentes). Portanto, cientistas valorizam mais os estudos atualizados, que reflitam
0 cenario contemporaneo. Por exemplo, um estudo dos anos 1980 sobre THC para
glaucoma é historicamente interessante, mas sua relevancia hoje é questionavel, ja
que existem tratamentos melhores e porque o THC causa efeitos sistémicos
indesejados. Ja um estudo de 2020 sobre cannabis em glaucoma usando colirio de
canabinoide seria muito mais relevante, se existisse. Assim, neste relatério demos
preferéncia em destaque a resultados de estudos recentes (ultima década),
mencionando estudos antigos principalmente para contexto histérico ou quando
ainda sado referéncias (como os trabalhos de laboratério de Mechoulam). A
relevincia também se relaciona a pertinéncia clinica: estudos focando em
formulagdes realmente usadas por pacientes (6leos, vaporizagdo) sdo mais
relevantes do que aqueles usando formas de administracdo impraticaveis
clinicamente. Notamos que nos ultimos anos ha esfor¢o de estudar doses e vias
reais, aumentando a relevancia. Por fim, relevancia passa por atender perguntas
urgentes — hoje, por exemplo, estudos sobre cannabis em dor e efeitos adversos
cognitivos sao altamente relevantes pois respondem a preocupacgdes imediatas de
saude publica e pratica médica.
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Em conclusdo desta secdo, sublinha-se que a qualidade da evidéncia sobre cannabis é
mista, mas com clareza de onde residem os dados mais confiaveis: meta-analises e ECRs
bem conduzidos publicados recentemente apontam para beneficios modestos porém reais
em algumas condicdes, e riscos que embora existentes (especialmente em uso recreativo)
sdo manejaveis no contexto medicinal supervisionado. Por outro lado, muitas alegagdes
populares sobre cannabis (panaceia para multiplas doengas) ainda nao encontram
respaldo em evidéncia de qualidade, e isso fica evidente quando se aplica os critérios
rigorosos — a maioria dessas alegacbes esta apoiada em estudos preliminares ou
puramente anedoticos.

Atualidade e Relevancia dos Estudos

A atualidade (qudo recentes sao os dados) e a relevancia (pertinéncia e impacto pratico)
dos estudos sobre cannabis caminham juntas, dado o ritmo de descobertas e mudangas
nas politicas. Alguns pontos de destaque:

e Novidade das pesquisas: Grande parte dos estudos incluidos neste mapeamento
datam dos ultimos ~10 anos. Isso porque houve um boom de publicagdes pés-2010,
associado a: i) maior financiamento para pesquisas de cannabis medicinal, ii)
mudanga de legislagdo em varios locais permitindo ensaios clinicos e uso
terapéutico, iii) interesse publico e cientifico renovado. Assim, muitas evidéncias sao
recentes e em desenvolvimento. Por exemplo, a validagdo do CBD como
tratamento eficaz ocorreu entre 2015-2018 com ensaios clinicos; o potencial do
cannabis em reduzir uso de opioides é tema de estudos a partir de 2016; etc. Dessa
forma, o retrato atual € muito mais favoravel a aplicacbes medicinais do que seria 20
anos atras, pois simplesmente nao havia dados suficientes antes.

e Obsolescéncia de estudos antigos: Pesquisas das décadas de 1970-90
trouxeram insights importantes (identificacdo de efeitos basicos, primeiros ensaios),
mas muitas conclusdes daquela época foram revisadas. Por exemplo, estudos dos
anos 1980 falharam em mostrar eficacia do THC para glaucoma de forma
sustentavel — hoje sabe-se que embora reduza PIO temporariamente, ndo é pratico
pelo curto tempo de acdo e efeitos sistémicos. Aquilo que era relevante entado
(buscar substituir glaucoma colirios pela cannabis fumada) ndo é mais uma linha
ativa. Em contrapartida, algumas preocupagdes antigas se mostraram relevantes: ja
nos anos 1980 se discutia se cannabis poderia precipitar esquizofrenia em
vulneraveis; hoje, isso € aceito como um risco, com base em multiplos estudos.
Assim, a relevincia de cada estudo deve ser analisada no contexto atual do
conhecimento. Neste relatdrio, estudos antigos sao citados quando constituem
marcos histéricos ou base conceitual ainda valida, mas as recomendacbes e
evidéncias mais recentes tém prioridade para qualquer conclusao pratica.

e Temas quentes e lacunas atuais: A relevancia também €& medida por quais

perguntas ainda estdo sem resposta. Atualmente, alguns gaps na literatura sao:
eficacia da cannabis para dor especifica em comparagéo a opioides (poucos estudos
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diretos de nao-inferioridade); papel exato da cannabis em transtornos mentais (ainda
incerto para a maioria, exigindo grandes ECRs em andamento); efeitos de longo
prazo do uso medicinal continuo (dados limitados além de 1 ano); formulagbes
ideais e doses (cada estudo usa preparacdes diferentes, dificil comparar — ha
chamamentos por mais padronizacdao). Os estudos mais relevantes hoje sao
justamente os que buscam preencher essas lacunas. Por exemplo, um grande
ensaio clinico randomizado em andamento nos EUA comparando cannabis vs
placebo para dor crbénica em veteranos sera altamente relevante quando publicado,
pois responde a duvidas praticas. Da mesma forma, revisdes sistematicas “vivas”
(atualizadas continuamente) sao iniciativas para manter atualidade — vimos que
algumas revisdes de 3-4 anos atras ja precisam de atualizagdo dados os novos
estudos publicados, e grupos Cochrane e outros estao trabalhando nisso.

e Relevancia para politicas publicas: Estudos epidemiolégicos recentes mostrando
aumento de uso de cannabis entre adultos jovens até niveis historicos (Cannabis
and hallucinogen use among adults remained at historic ...), ou queda de percepgao
de risco, tém relevancia para saude publica. Ao mesmo tempo, evidéncias médicas
de beneficios influenciam legislagdes. E um campo onde ciéncia e sociedade
interagem intensamente. Muitos paises usaram como base para mudar leis as
conclusdes de relatérios cientificos (como o citado relatério da NAS nos EUA, ou
revisdes europeias). Portanto, uma parte da relevancia de certos estudos ultrapassa
a medicina e adentra a esfera social e legal. Por exemplo, um estudo canadense de
2018 mostrando redugdo de overdoses de opioides em regides com acesso a
cannabis medicinal teve forte repercussdo, pois sugere politica de redugédo de
danos. Ja relevancia clinica pura se vé em estudos como aqueles definindo doses
seguras para criangas com epilepsia — imediatamente Uteis para pediatras.

e COVID-19 e cannabis: Um detalhe de atualidade é que durante a pandemia de
COVID-19 houve especulagao sobre propriedades anti-inflamatérias do CBD ou do
THC para tratar COVID. Isso levou a alguns estudos in vitro e até pequenos ensaios,
mas até agora nada conclusivo emergiu e ndo se tornou linha de pesquisa sodlida.
Mencionamos isso apenas para ilustrar como a relevancia as vezes pode ser
temporaria — um tema em voga que se mostrou irrelevante depois (até o0 momento,
cannabis n&o tem papel notavel em COVID, apesar do interesse inicial).

Em sintese, os estudos mais atuais e relevantes tendem a ser aqueles publicados de
2015 em diante, focados em questdes clinicas especificas e orientados por padrdes
metodoldgicos modernos. Eles formam a espinha dorsal das evidéncias usadas hoje para
decidir sobre cannabis medicinal. Este relatério deu énfase a tais estudos, sem deixar de
contextualizar com a trajetéria historica que levou até eles. Assim, o leitor pode distinguir o
que é conhecimento estabelecido (com base nas evidéncias de qualidade) versus o que é
promissor porém incipiente, ou ja superado pelo avango cientifico.

Consideracoes Finais
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A analise sistematizada das pesquisas sobre cannabis, realizada pelo Centro de Tecnologia
e Inovacédo da Cannabis (CTICANN), com auxilio ferramentas de inteligéncia artificial (Al)
nas principais bases de dados cientificas, médicas e de pesquisa para a producido de
inovagao, revela um campo em rapida evolugdo, com um corpo substancial de literatura
(>10 mil estudos) (Bibliometric Analysis of Cannabis sativa Research: Trends,
Challenges., and Future Directions - PubMed) cobrindo desde aspectos moleculares até

estudos clinicos e sociais. Organizando esse vasto conteudo, constatamos:

Volume crescente e diversificagcdo: O numero de publicacbes atingiu picos
recentes, impulsionado por mudancas legais e interesse médico (Bibliometric
Analysis of Cannabis sativa Research: Trends, Challenges. and Future Directions -
PubMed). As pesquisas se diversificaram em multiplas areas médicas (neurologia,
oncologia, psiquiatria, dor, etc.), refletindo o potencial multifacetado dos
canabinoides. Ao mesmo tempo, ha concentracdo de esforcos em certos tépicos
(ex.: dor crbnica e farmacologia de abuso). Observou-se sobreposi¢cao entre bases
(muitos estudos indexados em varias), mas o esforco de deduplicacdo permitiu
dimensionar uma produgao Unica realmente ampla.

Evidéncias promissoras, porém nao panaceicas: Em termos de eficacia
terapéutica, as melhores evidéncias sustentam o uso medicinal da cannabis em
condicbes especificas — principalmente alivio de dor neuropatica, controle de
espasticidade em EM, prevencdo de nauseas e convulsdes refratarias (_Systematic
review of systematic reviews for medical cannabinoids: Pain, nausea and vomiting,
spasticity, and harms - PMC ). Nesses casos, meta-andlises e guidelines ja
reconhecem a cannabis como opc¢éo valida. Por outro lado, para muitas outras
condicbes alegadas (desde disturbios psiquiatricos até cancer em si), a evidéncia
atual varia de inconclusiva a fraca, recomendando cautela e mais pesquisa. Isso
contrasta com a nogao popular de cannabis como “cura-tudo”; a ciéncia rigorosa
delineia um panorama mais equilibrado — beneficios reais, mas circunscritos, e
riscos a considerar.

Seguranga e riscos: Embora o enfoque aqui tenha sido aplicagdes, destacamos
que a literatura de segurancalefeitos adversos também é volumosa. Os estudos
mostram que eventos adversos comuns dos canabinoides incluem sedacao, tontura,
boca seca e alteragbes cognitivas agudas (Adverse effects of cannabinoid use: what
is_the safety paradigm?). Riscos sérios, como dependéncia (cerca de 9% dos
usuarios desenvolvem transtorno de uso) e efeitos psiquiatricos em predispostos,
estdo documentados. Entretanto, na populagdao médica (supervisionada e com
doses controladas), os riscos parecem manejaveis, especialmente com formulagdes
de CBD (que praticamente ndo causam intoxicagao). Pesquisas recentes focam em
melhorar o perfil de risco: p.ex., usar mais CBD para contrabalangar THC, ou vias de
administracdo nao fumigenas para poupar riscos pulmonares.

Qualidade da evidéncia e futuras pesquisas: Identificamos que muitos estudos
carecem de maior rigor ou escala, e essa é uma oportunidade para futuras
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pesquisas. Critérios de qualidade — validade interna, amostragem adequada, peer
review rigoroso — foram discutidos e servem como guia para melhorar estudos
vindouros. Felizmente, hd uma tendéncia de profissionalizagdo do campo: grandes
ensaios multicéntricos estdo em andamento, e ha financiamento direcionado (p.ex.,
NIH nos EUA destinando recursos especificos para pesquisa de canabinoides).
Areas emergentes de pesquisa incluem: uso de cannabis como alternativa a
opioides (ensaios em curso), impacto em idosos e polifarmacia, desenvolvimento de
canabinoides sintéticos seletivos (buscando separar efeitos medicinais dos
recreativos), além de medicina de precisdao — entender porque alguns pacientes
respondem bem e outros ndo (genética do sistema endocanabinoide, etc.). Tais
estudos trardo respostas mais definitivas nos préoximos anos.

e Critérios valorizados pelos especialistas: Por fim, enfatizamos que
pesquisadores e clinicos exigentes valorizam evidéncias baseadas em estudos
robustos. Ao avaliar qualquer nova informagdo sobre cannabis medicinal,
consideram: a validade interna (foi um ECR bem feito ou apenas um relato?), se
passou por revisao por pares (publicado em jornal confiavel), o impacto e
consenso cientifico em torno da descoberta (foi replicada? citada? respaldada por
revisdes independentes), o tamanho da amostra e poder (resultados confiaveis
estatisticamente) e o rigor das analises (controle de vieses, etc.). Esses critérios
servem para separar o sinal do ruido num campo que, por ser objeto de interesse
popular e até ideoldgico, pode ter informagdes infladas ou enviesadas circulando. A
boa ciéncia, como se depreende deste levantamento, busca justamente a
objetividade: confirmar onde a cannabis ajuda, onde nado ajuda, qual dose, qual
forma, e para quem. Isso é crucial para transformar o acimulo de pesquisas em
beneficios concretos a saude publica, minimizando riscos.

Em conclusdo, a pesquisa sobre cannabis saiu de um hiato de meados do século XX e
entrou no século XXI com vigor, reconstruindo um campo de conhecimento que havia ficado
reprimido por décadas (SciELO Brazil - Cannabis e Ciéncia: Identificacao de Redes de
Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes Cannabis e
Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma
de Curriculos Lattes ) (SciELO Brazil - Cannabis e Ciéncia: Identificacdo de Redes de
Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma de Curriculos Lattes Cannabis e
Ciéncia: Identificacdo de Redes de Pesquisa com/sobre a Cannabis a Partir da Plataforma
de Curriculos Lattes ). Hoje dispomos de um arcabougo cientifico muito mais sélido, embora
ainda incompleto. Este relatério organizado por critérios oferece uma visao estruturada
desse arcabougo — mostrando quantos e quais estudos existem, suas caracteristicas e
qualidade — servindo de base para cientistas, profissionais de saude e formuladores de
politicas compreenderem o estado da arte. A expectativa € que, mantendo o rigor
metodolégico e o ceticismo saudavel, as lacunas de evidéncia identificadas sejam
preenchidas por novas pesquisas de alto nivel, permitindo que a cannabis (e seus
derivados) encontre seu lugar adequado e seguro na terapéutica moderna, nem panaceia
nem vila, mas uma opcgao terapéutica baseada em evidéncias cientificas sélidas.
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