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Resumo

Contexto. A pergunta ptiblica desta revisao é: "O uso de cannabis para aliviar ansiedade esta associado
a beneficios ou riscos a satide?". A pergunta cotidiana original registrada na fila foi: "O uso de
maconha como regulador de ansiedade promove satide?". O protocolo preserva esse ponto de partida
como trilha de auditoria, mas reformula o problema em linguagem cientifica mais precisa e menos

carregada.

Objetivo. ### Populacdo Estudos com humanos. A revisdao deve codificar separadamente idade,
contexto clinico ou comunitario, diagndstico de transtorno de ansiedade quando informado, presenca
de comorbidades, uso de outras substancias e situacdo legal ou regulatéria do uso quando descrita. ###
Exposicao Ou Interven¢do Cannabis vegetal, maconha, produtos canabinoides, THC, CBD ou
combinacdes canabinoides quando relacionados a ansiedade, regulacao emocional, enfrentamento,
automedicacdo ou intervencao formal para ansiedade. A revisao deve distinguir: - uso relatado para
lidar com ansiedade; - uso medicinal prescrito ou supervisionado; - uso recreativo com desfechos de
ansiedade; - ensaios ou intervencoes controladas com canabinoides; - produtos com composicao
THC/CBD conhecida, parcialmente conhecida ou nao informada; - via de uso, dose, frequéncia e
duracdo quando disponiveis. ### Comparadores Comparadores elegiveis incluem nao uso, placebo,
cuidado usual, lista de espera, psicoterapia, farmacos ansioliticos ou antidepressivos, outras estratégias
de manejo de ansiedade, diferentes produtos canabinoides, diferentes doses ou padrdes de uso. Estudos
sem comparador podem entrar no mapa, mas devem ser sintetizados com menor forca interpretativa.
### Desfechos Desfechos prioritarios: - sintomas de ansiedade; - diagndstico, remissao, piora ou
recorréncia de ansiedade; - funcionamento cotidiano, social, académico ou ocupacional; - qualidade de
vida e bem-estar; - satide mental geral, incluindo depressao, panico, estresse e sono quando ligados ao
escopo; - eventos adversos fisicos ou psicologicos; - uso problematico de cannabis, dependéncia,
abstinéncia, escalada de uso ou prejuizos associados; - adesdo, abandono e aceitabilidade em estudos
de intervencao.

Meétodo. Esta versao foi conduzida como mapa_sistematico_com_sintese_narrativa. O fluxo
operacional registrou 904 registros brutos, 847 registros apos deduplicacao, 847 decisoes de triagem,

74 artigos no manifest, 42 textos extraidos e 36 solicitacdes de artigo pendentes ou registradas.

Resultadoes. No subcorpus ja extraido e criticado desta revisao, a literatura nao sustenta afirmar que
usar maconha ou outros produtos de cannabis para aliviar ansiedade promova saide em geral. Ha
relatos de alivio subjetivo de curto prazo em contextos selecionados, sobretudo em estudos
naturalisticos, abertos ou de registro, mas o tinico ensaio randomizado com placebo disponivel nao
mostrou vantagem do CBD sobre placebo para ansiedade. Ao mesmo tempo, estudos observacionais
associam uso frequente ou motivado por coping a maior sofrimento mental, possivel transtorno por uso
de cannabis e outros riscos. A revisdo viva completa ainda ndo pode ser tratada como estabilizada
porque 34 registros aguarda texto completo seguem sem reconciliacdo operacional e 5 registros

continuam pending. A sintese técnica distingue estudos de contribui¢do principal, estudos de apoio,



material contextual e evidéncia indireta, com peso condicionado por desenho, qualidade, centralidade,

risco metodologico, sensibilidade ética e limites registrados na critica profunda 07b.

Conclusao. A conclusdo publica desta versao deve permanecer conservadora e ndo pode ser mais forte
que a resposta curta registrada: No subcorpus ja extraido e criticado desta revisao, a literatura nao
sustenta afirmar que usar maconha ou outros produtos de cannabis para aliviar ansiedade promova
saide em geral. Ha relatos de alivio subjetivo de curto prazo em contextos selecionados, sobretudo em
estudos naturalisticos, abertos ou de registro, mas o tnico ensaio randomizado com placebo disponivel
ndo mostrou vantagem do CBD sobre placebo para ansiedade. Ao mesmo tempo, estudos
observacionais associam uso frequente ou motivado por coping a maior sofrimento mental, possivel
transtorno por uso de cannabis e outros riscos. A revisdo viva completa ainda ndo pode ser tratada
como estabilizada porque 34 registros aguarda texto completo seguem sem reconciliacdo operacional e

5 registros continuam pending.

Limitacoes. A avaliacdo de qualidade desta versao é preliminar programatica, ha solicitagdes de texto
completo ainda pendentes ou registradas e bases comerciais ou especializadas podem permanecer
como limitacdo de cobertura. A camada 07b cobre 41 artigos nesta versao, mas ndo elimina a
necessidade de revisdo viva, novas buscas e releitura quando houver novo texto completo, correcao de

metadados, retratacao ou mudanca relevante de evidéncia.

Palavras-chave

cannabis; ansiedade; saude; riscos; revisao viva; ScienceLayers.

Introducao

O ScienceLayers preserva a pergunta cotidiana original como trilha de auditoria, mas usa a pergunta
publica sugerida como framing editorial quando a formulagdo bruta trouxer pressupostos, dicotomias,
ambiguidade ou linguagem pouco cientifica. A resposta nao deve ser forcada para um sim/ndo quando
a literatura exige gradacao por populacdo, exposicao, desenho, desfecho, qualidade e contexto.

A pergunta cotidiana usa a expressdo "promove satide", que é ampla e valorativa. O protocolo traduz
essa formulacdo para uma pergunta cientifica neutra sobre efeitos, associagoes, eventos adversos e
incertezas. A revisao ndao deve assumir que cannabis regula ansiedade, promove satuide, ndo promove
saude, é tratamento ou é segura antes da busca, triagem, extracdo, avaliacdo de qualidade e sintese.

O principal risco metodol6gico previsto é confundir automedicacdo ou alivio subjetivo imediato com
efeito terapéutico sustentado. Estudos observacionais também podem sofrer confusdo por indicagao,
causalidade reversa, comorbidades, uso de outras substancias, variacao de dose, frequéncia, via de uso
e composicao do produto.



Meétodo

Desenho da revisao

Foram considerados os outputs externos mais recentes em outputs/agent-runs/.

® AR-0001-claude-protocol-proposal.txt: ndo trouxe proposta metodoldgica aproveitavel

porque a chamada falhou por limite de quota.

* AR-0002-codex-method-review.txt: trouxe revisdo metodoldgica independente e recomendou
reformulacdo neutra da pergunta, escolha conservadora de mapa sistematico com sintese narrativa,
busca ampla sem recorte temporal inicial, separacdo entre corpus principal e contexto, e linguagem

sem conclusdo causal antecipada.

A decisdo integrada segue a alternativa mais conservadora disponivel: mapear o campo de forma
sistematica e sintetizar narrativamente apenas clusters coerentes. A alternativa
revisao_sistematica_narrativa foi rejeitada neste ciclo inicial porque exigiria restringir mais a
populagao, o tipo de produto, os comparadores ou os desfechos antes de conhecer a distribuicao do
corpus.

Populacao

Estudos com humanos. A revisao deve codificar separadamente idade, contexto clinico ou comunitério,
diagnostico de transtorno de ansiedade quando informado, presenca de comorbidades, uso de outras
substancias e situacdo legal ou regulatoria do uso quando descrita.

Exposicdao Ou Intervencao

Cannabis vegetal, maconha, produtos canabinoides, THC, CBD ou combinacdes canabinoides quando
relacionados a ansiedade, regulacdo emocional, enfrentamento, automedicagao ou intervencao formal
para ansiedade.

A revisao deve distinguir:

e uso relatado para lidar com ansiedade;

¢ uso medicinal prescrito ou supervisionado;

e uso recreativo com desfechos de ansiedade;

¢ ensaios ou intervengdes controladas com canabinoides;

¢ produtos com composicdo THC/CBD conhecida, parcialmente conhecida ou ndo informada;

¢ via de uso, dose, frequéncia e duracdao quando disponiveis.



Comparadores

Comparadores elegiveis incluem ndo uso, placebo, cuidado usual, lista de espera, psicoterapia,

farmacos ansioliticos ou antidepressivos, outras estratégias de manejo de ansiedade, diferentes

produtos canabinoides, diferentes doses ou padroes de uso. Estudos sem comparador podem entrar no

mapa, mas devem ser sintetizados com menor forca interpretativa.

Desfechos

Desfechos prioritarios:

sintomas de ansiedade;

diagnostico, remissao, piora ou recorréncia de ansiedade;

funcionamento cotidiano, social, académico ou ocupacional;

qualidade de vida e bem-estar;

saide mental geral, incluindo depressdo, panico, estresse e sono quando ligados ao escopo;
eventos adversos fisicos ou psicoldgicos;

uso problematico de cannabis, dependéncia, abstinéncia, escalada de uso ou prejuizos associados;

adesdo, abandono e aceitabilidade em estudos de intervencao.

A revisao deve separar:

evidéncia empirica priméria: estudos com dados humanos originais;
sinteses prévias: revisoes sistematicas, metanalises e revisdes narrativas usadas como contexto;

estudos técnicos ou metodoldgicos: validacdao de instrumentos, medidas, modelos ou benchmarks
indiretos;

material contextual: editoriais, comentarios, diretrizes, documentos normativos e posicionamentos

profissionais.

Material contextual pode informar interpretacao e linguagem publica, mas nao pode sustentar sozinho

a conclusao central.

A busca inicial ndo tera recorte por data. Quando a base permitir, os resultados devem ser processados

do mais recente para o mais antigo. Estudos antigos nao serdo descartados apenas pela idade.

Cada estudo deve ser codificado por periodo de publicacdo e, quando informado, por contexto legal ou

regulatério, composicdo THC/CBD, via de uso, dose, frequéncia, duracdo e desenho. A interpretacao

deve considerar que produto, poténcia, padrdes de uso e contexto regulatério podem mudar ao longo

do tempo.

Idiomas de busca e triagem:

inglés;



® portugués;

¢ espanhol.

Titulos e resumos em outros idiomas podem permanecer como pending quando houver indicio forte

de relevancia e informacao insuficiente para decisdo conservadora.
Incluir no corpus principal ou no mapa:

¢ estudos empiricos com humanos, incluindo ensaios randomizados, ensaios nao randomizados,
coortes, caso-controle, estudos transversais, estudos longitudinais, estudos mistos e estudos

qualitativos;

¢ estudos em que cannabis, maconha ou produto canabinoide esteja relacionado explicitamente a

ansiedade, regulacao emocional, enfrentamento, automedicagdo ou tratamento de ansiedade;

¢ estudos que avaliem ansiedade como desfecho de satide em pessoas usuarias de cannabis, desde

que haja ligacdo analisavel com saude, funcionamento, risco, beneficio percebido ou dano;

¢ estudos com desfechos de eventos adversos ou uso problemético quando a exposicao estiver ligada

ao uso para ansiedade ou a desfechos de ansiedade;

e preprints e literatura cinzenta metodologicamente rastreavel, marcados como tal e submetidos a

analise de sensibilidade;
e revisOes sistematicas, metanalises e revisdes narrativas apenas como sinteses prévias ou contexto,
ndo como evidéncia empirica primaria.

Excluir do corpus principal:

e estudos animais, in vitro ou exclusivamente mecanisticos sem dados humanos;
e estudos sobre substancias ndo canabinoides;

¢ estudos sobre canabinoides sintéticos ilicitos ou produtos ndo comparaveis a pergunta cotidiana,

salvo quando usados como contexto de risco;

e comentarios, editoriais, cartas, posicionamentos profissionais ou documentos normativos sem
dados empiricos, exceto como material contextual;

¢ estudos de prevaléncia ou padroes gerais de uso de cannabis sem ligacdo clara com ansiedade,
regulacdo emocional ou desfechos de satde relevantes;

¢ estudos sem resumo suficiente para triagem inicial, até que recuperacao complementar permita
decisdo;
¢ textos em idioma fora do escopo quando nao houver traducao confiavel suficiente para triagem e

extracao.

A falta de texto completo ndo deve gerar exclusdo automatica. Registros potencialmente elegiveis
devem seguir os estados aguarda texto completo, texto completo solicitado ou pending, conforme o

Caso.

Bases prioritarias para a busca definitiva:



¢ PubMed/MEDLINE;

e FEurope PMC;

¢ APA PsycInfo/PsycArticles, se acessivel;

e Cochrane Library/CENTRAL,;

¢ ClinicalTrials.gov e ICTRP ou fonte equivalente de registros de ensaios;
e BVS/LILACS;

e SciELO;

e OpenAlex;

e (Crossref;

e Semantic Scholar.

Embase, Scopus e Web of Science podem ser registradas como fontes desejaveis se houver acesso. Se

ndo houver acesso, a indisponibilidade deve ser registrada como limitacdo, sem simular cobertura.
Aplicar deduplicagdo nesta ordem:

1. DOI normalizado;

2. PMID, PMCID ou identificador de ensaio quando aplicavel;
3. titulo normalizado;

4. titulo, primeiro autor e ano;

5. revisdo manual de ambiguidades.

Saidas esperadas: data/records-raw.csv, data/records-dedup.csv e relatorio de deduplicacdao

quando houver registros.
A triagem deve usar dois papéis simulados quando ndo houver revisores humanos independentes:

e revisor A restritivo;
¢ revisor B inclusivo;
¢ arbitro integrador para conflitos.
Toda decisdo de inclusdo, exclusao ou pendéncia deve ter motivo curto e rastreavel em

data/screening-decisions.csv. Conflitos devem ser resolvidos de forma conservadora ou

marcados como pending quando faltar informacao.

A recuperacdo em massa deve ocorrer apenas para registros confirmados como aguarda texto completo
apos resolucao de pendéncias de triagem. Ordem preferencial:

1. link aberto do publisher;

2. DOI landing page;

3. PubMed Central ou Europe PMC;



4. OpenAlex;

5. Semantic Scholar;

6. repositorios abertos pertinentes;
7. pagina institucional de autores;

8. solicitacdo ao humano via planilha Artigos solicitados - <review-slug>.

Falhas devem ser registradas em data/retrieval-attempts.csv e, quando necessario, em

data/article-requests.csv.
Campos minimos:

¢ identificacdao, DOI, URL e ano;

e pais, contexto e status regulatério quando informado;

e desenho do estudo;

e amostra e populacdo;

¢ tipo de produto, composicio THC/CBD, dose, frequéncia, via e duracdo quando disponiveis;

¢ finalidade do uso, distinguindo automedicacao, uso medicinal supervisionado, uso recreativo e

intervencdo controlada;
e comparador;
o desfechos de ansiedade e instrumentos;

e desfechos de funcionamento, qualidade de vida, satide mental, eventos adversos e uso
problemaético;

¢ principais achados relatados pelos autores;
¢ limitacoes do estudo;

¢ financiamento e conflitos de interesse;

¢ notas de interpretacdo da revisao;

¢ relevancia para a pergunta cotidiana.
Ferramentas previstas:

e RoB 2 para ensaios randomizados;

¢ ROBINS-I para intervencdes nao randomizadas quando aplicavel;

e MMAT 2018 para desenhos mistos ou quando for necessario harmonizar avaliagdo entre desenhos;
e CASP para estudos qualitativos;

e AMSTAR 2 para revisoes sistematicas usadas como contexto;

¢ avaliacdo narrativa de certeza por eixo, inspirada em GRADE quando a estrutura dos dados

permitir.



Qualidade metodolégica ndo deve ser confundida com direcdo do resultado. Estudos transversais ou de

conveniéncia ndo devem sustentar conclusdo causal.

A primeira camada sera um mapa sistematico da evidéncia por desenho, populagdo, contexto, produto,
finalidade do uso, comparador e desfecho. A sintese narrativa s6 sera feita em clusters coerentes o
suficiente para interpretacao.

A sintese deve separar:

¢ achados de intervengao versus associacoes observacionais;

¢ alivio agudo percebido versus desfechos de satide de médio ou longo prazo;
¢ ansiedade como motivo de uso versus ansiedade como desfecho;

e produtos com composicdo conhecida versus desconhecida;

¢ achados diretos dos estudos, interpretacdo dos autores e interpretacao da revisao.

Metanalise ndo esta prevista no protocolo inicial. Ela s6 podera ser considerada em revisao
metodologica posterior se houver estudos comparaveis em populacdo, intervengao ou exposicao,
comparador, desfecho e métrica.

Analises previstas quando houver corpus suficiente:

o excluir preprints e fontes nao revisadas por pares;

e considerar apenas estudos com risco de viés baixo ou moderado;

¢ separar estudos transversais de estudos longitudinais ou experimentais;

e separar estudos com composicao THC/CBD conhecida dos estudos sem composicao informada;
e separar uso relatado para lidar com ansiedade de intervencao canabinoide controlada;

o excluir estudos antigos ou anteriores a mudangas regulatorias relevantes, quando isso for

metodologicamente justificado;
e excluir amostras de conveniéncia ou contextos clinicos muito especificos;

¢ avaliar o efeito de ajustes insuficientes para comorbidades, uso de outras substancias e gravidade

basal da ansiedade.



Fluxo, dados e rastreabilidade

METRICA VALOR
Registros brutos 904
Registros ap6s deduplicacdo 847
Decisdes de triagem 847
Artigos no manifest 74
Textos extraidos 42
Solicitacoes de artigo 36
Logs de busca 17

Nota sobre citagdes e metadados

As referéncias finais sdo geradas em APA a partir do manifest e do corpus publico. Quando a base
local ndo traz autores completos, periddico, volume, niimero ou paginas, o artigo preserva os
metadados disponiveis e declara essa limitacdo. A traducao do titulo para portugués é editorial e ndo

substitui o titulo original na referéncia.

Resultados

Distribuicdao por camada de evidéncia

CAMADA N
evidéncia empirica primaria 41
Distribuicao por qualidade
QUALIDADE N
alto 28
contexto 10
baixo_moderado 2

moderado_alto 1



Distribuicdao por peso na sintese

PESO N
contribuicdo principal 24
contexto; ndo sustenta sozinho a conclusao 10
apoio a sintese 6
contribuicdo limitada 1

Critica profunda por artigo

A camada 07b contém 41 fichas de critica profunda por artigo. Ela é usada como trava editorial para

impedir que a sintese publica ultrapasse o que cada estudo pode sustentar.

Centralidade:
CENTRALIDADE 07B N
principal 19
contexto 10
apoio 9
ultraprincipal 3
Risco metodolégico:
RISCO METODOLOGICO 07B N
alto 28
moderado 12
critico 1
Sensibilidade ética:
SENSIBILIDADE ETICA 07B N
alta 39
moderada 1
critica 1

Prioridade de seguimento metodolégico:
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normal

baixa

PRIORIDADE 07B

25

15
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ACHADO REGISTRADO

De 2013 a 2023, a prevaléncia de
sofrimento psicolégico subiu de
10,7% para 27,4%, enquanto o uso de
cannabis caiu de 23,1% para 17,6%.
A associagdo entre cannabis e
sofrimento psicolégico se fortaleceu
ao longo do tempo, especialmente em
quem usou 40+ vezes no ano, com
diferenca de prevaléncia ajustada de
0% em 2013 para 18% em 2023.
Houve padrdo dose-resposta entre
meninas, mas nao entre meninos.

Entre usudrios de...

Entre 2012 e 2022, a prevaléncia de
TAG subiu de 2,6% para 5,2%, a de
EDM de 4,7% para 7,6% e o uso de
cannabis de 11,4% para 20,7%;
suicidabilidade ficou estavel no total,
mas aumentou cerca de 44% entre
jovens. Em todos os modelos houve
gradiente por frequéncia de uso. Para
uso 2+ vezes/semana versus nao uso,
as razdes de prevaléncia passaram de
2,3 para 4,5 em TAG, de 3,0 para 5,2
em EDM e de 3,0 para 5,4 em suic...
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ACHADO REGISTRADO

Oito de 11 participantes, ou 73%,
tiveram reducdo da frequéncia de
crises, com queda mediana mensal de
8 para 0 e diferenca significativa do
baseline ao fim do estudo. Também
73% tiveram reducdo do escore total
de ansiedade; a queda do total da
SCAS foi significativa na semana 1,
mas ndo no fim do estudo, p=0,055,
enquanto a subescala de ansiedade
generalizada caiu significativamente
até o fim, p=0,010, com redugoes...

24 de 229 pacientes, ou 10,5%,
relataram uso atual ou prévio de
CBD. Entre os usudarios, os motivos
mais frequentes foram ansiedade,
54,2%, insonia, 41,7%, e dor, 41,7%.
Beneficio percebido para manejo de
sintomas foi relatado por 87,5% dos
usuarios. Usudrios tenderam a ser
mais frequentemente mulheres e a ter
doenga de Crohn, mas diferencas
basais ndo foram estatisticamente
significativas; nenhum evento
adverso foi...

Usuarios médicos tiveram PHQ-4
médio maior 4,21 versus 2,72 e
isolamento social maior 50,56 versus
47,13. Maior isolamento associou-se
a maior sofrimento b=0,21 p<0,001;
maior sofrimento associou-se a maior
probabilidade de uso médico versus
recreativo b=-0,10 p=0,016; efeito
indireto significativo b=-0,02
p=0,017 e efeito direto ndo
significativo.

Entre mulheres SGM, discriminagéo

associou-se a mais motivos de
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motivos de
relaxamento e
reducdo de tensdo e
uso de cannabis em
uma amostra de
adultos de minorias
sexuais e de género
em Oklahoma.

Associagdo entre
transtorno por uso
de cannabis versus
outros transtornos
por uso de
substancias e
condicdes
psiquiatricas: uma
analise
retrospectiva de
coorte com
pareamento por
escore de

propensao.

Tendéncias na
prevaléncia
diagnostica de
transtornos
relacionados a
cannabis e
transtornos
psiquiétricos
coocorrentes em
adolescentes:
analise de dados de
seguros de satide da
Alemanha de 2013
a 2022.

DESENHO

Cross-
sectional com
regressoes
multivariavei
S
estratificadas

por sexo

Coorte
retrospectiva
pareada por
escore de
propensao
com dados
clinico-
administrativ
0s

Estudo
observacional
retrospectivo
de séries
temporais e
analise
transversal de
comorbidades
em dados
administrativ

0s

AMOSTRA

C»cao

moO >» O

e 139 homens;
ondas de marco e
setembro de 2023

Adultos CUD-only alt
versus outros SUD 0
n=345903 por

coorte apés

pareamento;

pediétricos CUD-

only versus outros

SUD n=24793 por
coorte; adultos com
CUD+outro SUD

versus SUDs ndo
cannabis

comorbidos

n=203916 por

coorte

Base anual com alt
mais de 3,6 milhdes o
de criangas e
adolescentes

atendidos em
ambulatorio; em

2022 n=3701
adolescentes com
diagnoéstico F12 e
n=37010 controles
pareados por idade e
sexo sem F12

ACHADO REGISTRADO

relaxamento/redugdo de tensao e
esses motivos associaram-se a maior
odds de uso diério ou quase diério
OR 1,81 e possivel CUD OR 1,34.
Entre homens SGM, maior tempo em
espacos SGM associou-se a mais
motivos; discriminacdo associou-se a
maior odds de uso no ultimo més OR
1,13 e possivel CUD OR 1,12;
motivos associaram-se a uso diario

ou quase diario OR 1...

Entre adultos com CUD isolado
versus outros SUD, risco de
ansiedade foi discretamente maior
8,62% versus 8,48% RR 1,02,
enquanto varios outros desfechos
foram menores. Entre pediatricos
com CUD, risco de ansiedade foi
maior 8,13% versus 6,71% RR 1,21,
além de maior esquizofrenia e
depressdo. Entre adultos com CUD
mais outro SUD, risco de ansiedade
foi menor 16,20% versus 21,36% RR
0,76.

A prevaléncia diagnéstica de F12
aumentou de 0,08% em 2013 para
0,10% em 2022 com pico de 0,13%
em 2019. Em 2022, 78,3% dos
adolescentes com F12 tinham ao
menos um CAPD e 32,2% tinham
trés ou mais. Ansiedade ocorreu em
27,3% do grupo F12 versus 5,8% dos
controles; depressao em 33,9%
versus 4,7%.
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TiTULO
EDITORIAL

Registro Britanico
de Cannabis
Medicinal: uma
série de casos que
analisa desfechos
clinicos da terapia
com cannabis
medicinal para
fibromialgia.

Avaliacdo
longitudinal de
pacientes com
endometriose aos
quais foram
prescritos produtos
medicinais a base
de cannabis: uma
série de casos do
Registro Britanico
de Cannabis
Medicinal.

Uso de cannabis
motivado
terapeuticamente
para ansiedade:
reducdes diarias e
longitudinais
variam entre
produtos de flor e
comestiveis.

Mensuracao dos
efeitos da cannabis

DESENHO

Série de
casos
prospectiva
com dados do
UK Medical
Cannabis
Registry

Série de
casos
prospectiva
do UK
Medical
Cannabis
Registry

Estudo
longitudinal
naturalistico
com diario
diério por 30
dias; analise
secundaria
pré-registrada

Analise
longitudinal

AMOSTRA

497 adultos com
fibromialgia; idade
média 44,66 anos;
68,61% mulheres

63 mulheres com
dor cronica
associada a
endometriose; idade
média 33,71 anos;
38,10% usudrias
atuais de cannabis

no baseline

345 adultos com
GAD-7 >= 5, uso
prévio de cannabis e
desejo de usar
cannabis para
manejar ansiedade;
228 escolheram flor
e 117 ediveis

1.962 pacientes na
amostra analitica, a

C»cao

moO >» O

alt

alt

alt

ACHADO REGISTRADO

Todos os PROMs melhoraram em
relacdo ao baseline; o GAD-7 caiu de
9,68 no baseline para 7,69 em 1 més
e 8,41 em 18 meses, com diferencas
baseline-seguimento p<0,001; dose
de CBD >25 mg/dia e uso
prévio/atual de cannabis se
associaram a maior chance de
melhora nas escalas especificas de
fibromialgia; 227 de 497 pacientes
relataram 2100 eventos adversos,
majoritariamente leves a moderados,
com fadiga como evento mais...

A iniciagdo de CBMPs se associou a
melhora em vérias medidas de dor e
no indice EQ-5D-5L; o0 GAD-7 caiu
de 7,56 no baseline para 5,30 em 1
meés e 5,79 em 3 meses, com melhora
significativa nesses dois pontos; a
qualidade do sono melhorou em 1 e
12 meses; 16 de 63 participantes
relataram eventos adversos, mas o
artigo apresenta contagem total
inconsistente, informando 62 eventos
no texto e 162 na soma da Tabela 3

A ansiedade caiu ao longo de 30 dias
em flor e ediveis. Em flor, CBD e
THC+CBD tiveram quedas mais
acentuadas do que THC (redugdes
aproximadas de 34,8% e 39,5% vs.
7,8%), mas uso vs. ndo uso no
mesmo dia ndo diferiu
significativamente (beta -0,23;
p=0,17). Em ediveis, dias de uso
associaram-se a menor ansiedade do
que dias sem uso (beta -0,50; p=0,02)
e apenas CBD edivel mostrou
reducdo significativa ao longo do
tem...

A melhora média percentual foi
24,8% para ansiedade e 25,6% para
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TiTULO
EDITORIAL

sobre ansiedade e
depressdo entre
pacientes com

cancer.

Uso de cannabis
entre pacientes da
atencdo primaria
com depressao e
transtornos de
ansiedade: andlise
transversal em um
grande sistema de
satide de Los
Angeles, Califérnia.

Associagoes do uso
de cannabis, de
outras substancias e
de escolhas de
estilo de vida com a
ansiedade em
pacientes de
cannabis medicinal
ao longo de 45 dias.

Frequéncia do uso
de cannabis e
sintomas de
ansiedade e

depressdo: uma

DESENHO

observacional
retrospectiva
do programa
estadual de
cannabis
medicinal,
com
comparacao
do baseline
versus média
apo6s 30 dias

Andlise
transversal de
prontuario
eletrénico
combinada
com rastreio
universal de
cannabis

Estudo
observacional
longitudinal
naturalistico
com
autorrelato
diério por 45
dias e
modelos
lineares

mistos

Anélise
transversal
secundéria de
estudo

observacional

AMOSTRA Q
V)
A
LI
D
A
D
E
partir de 6.069
elegiveis

170.032 pacientes alt
adultos triados entre o
janeiro de 2021 e

junho de 2023
416 pacientes; alt
11.164 dias 0

registrados; idade
média 41,43 anos;
56,5% mulheres,
42,8% homens e
menos de 1%
pessoas nao
binérias; 91% ja
usavam cannabis
medicinal antes do
estudo

195 adultos de 21 a alt
80 anos; 50 nao 0
usuarios no ultimo

més, 22 usuarios

ACHADO REGISTRADO

depressao; cada 5 mg/dia adicionais
de CBD associaram-se a 0,05 ponto
de melhora em ansiedade; rota enteral
associou-se a maior reducdo de
ansiedade (1,53 versus 1,16;
p=0,004) e de depressdo (1,36 versus
1,10; p=0,04); dose de THC nao
mostrou associagdo forte

Uso de cannabis foi 17,5% no total e
21,7% a 27,4% entre grupos com
ansiedade/depressdo; entre usudrios,
cannabis foi usada para worry/anxiety
por 45,4% a 55,9% dos grupos com
diagnostico versus 27,6% sem
diagnéstico; risco moderado-alto de
CUD foi 8,0% a 12,9% nos grupos
com diagnéstico versus 4,9% nos
demais; aOR para CUD foi 1,99 na
depressdo, 1,60 na ansiedade e 2,58
em ambos

Todos os grupos mostraram redugdo
média de ansiedade ao comparar
antes e depois, mas dias com apenas
cannabis tiveram o maior alivio
médio (b=3,56; d=1,59).
Comparagdes entre grupos indicaram
que a presenca de cannabis foi o
principal fator associado a maior
reducdo de ansiedade versus grupos
sem cannabis. Nao houve mudanca
sistematica do efeito ao longo dos 45
dias; idade, sexo, tempo prévio de
uso e via de adminis...

Uso frequente foi associado a maior
probabilidade de ansiedade elevada
no BAI (AOR 1,06; IC 95% 1,01-
1,12) e no HADS-A (AOR 1,05; IC
95% 1,01-1,09). Ansiedade
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EDITORIAL

analise transversal
da coorte de saide
de usuarios de
cannabis do

Colorado.

Efeitos agudos e
crénicos do uso de
cannabis medicinal
sobre ansiedade e
depressdo em uma
coorte prospectiva
de pacientes
iniciantes em

cannabis.

O estado
inflamatério
modera a resposta a
cannabis sobre
afeto negativo e
qualidade do sono
em individuos com

ansiedade.

Melhora clinica e
cognitiva apds
tratamento com um
produto derivado do
canhamo de
espectro completo e

alto teor de

DESENHO

sobre sono e
uso de
cannabis

Coorte
prospectiva
observacional
de iniciadores
de cannabis
medicinal
com EMA
diaria e
seguimento

de 6 meses

Estudo
longitudinal
naturalistico
de 4 semanas
com
randomizacdo
para
quimiovares
de cannabis
entre usuarios
e grupo
paralelo de

nao uso

Ensaio piloto
clinico
aberto, de
braco tinico,
com 6
semanas de

tratamento

AMOSTRA Q
V)
A
LI
D
A
D
E
infrequentes e 123
usuadrios frequentes
33 adultos; idade alt

média 40 anos; 64% o
mulheres; 85%

brancos; 75% com
experiéncia prévia

ao longo da vida e

37% com uso no

ultimo ano

171 participantes alt
com dados o
inflamatoérios

completos; 24 ndo
uso, 51 THC mais
CBD, 44 THC e 52
CBD; idade média
31,35 anos; 55%

mulheres
12 pacientes; 9 alt
mulheres e 3 o}

homens; idade
média 38 anos;
todos brancos nio

hispanicos

ACHADO REGISTRADO

clinicamente elevada foi mais comum
entre usuarios frequentes do que entre
infrequentes e ndo usuarios (HADS-
A 33,3% versus 18,2% versus 8,0%;
BAI moderado ou grave 30,1%
versus 13,6% versus 0%). Ndo houve
associacdo consistente entre
frequéncia de uso e depre...

Ansiedade e depressdo cairam
significativamente desde a linha de
base e as médias ficaram abaixo do
limiar clinico em até 3 meses. A
proporcao com HADS maior ou igual
a 8 caiu de 81% para menos de 50%
em ansiedade até 3 meses e de 76%
para menos de 50% em depressdo até
1 més. Houve melhora inicial em
qualidade de vida e melhora
sustentada em satisfagdo com a
satide; escores de problemas
relacionados a maconha permane...

Ndo houve mudangas dependentes de
grupo nas citocinas ao longo de 4
semanas. O estado inflamatdrio basal
moderou a relagdo grupo por tempo
tanto para DASS total (p menor que
0,001) quanto para PSQI (p igual a
0,04). Os grupos THC mais CBD e
CBD apresentaram redugoes
consistentes de afeto negativo em
concentragOes baixas, médias e altas
de citocinas; no grupo THC as
redugdes foram mais restritas e

variaram com a infl...

Houve reducdes significativas de
ansiedade em todas as escalas
principais, com melhora ja na
primeira semana e 100% mantendo
resposta clinicamente relevante no
BALI ap6s 2 semanas. Também houve

melhora de depressdo, afeto positivo
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EDITORIAL

canabidiol em
pacientes com
ansiedade: um
estudo piloto

aberto.

Efeitos placebo em
um ECR que
avaliou 30 dias de
tratamento com
baixa dose de
canabidiol (CBD)
para sofrimento
psicolégico em
estudantes
estressados com

risco de depressao.

As razodes para o
primeiro uso de
cannabis estdo
associadas ao
consumo
subsequente de
cannabis (unidades-
padrdao de THC) e a
psicopatologia?

Manifestacoes
psiquiétricas do uso
de delta-8-
tetraidrocanabinol
(A8-THC) entre
pacientes com
transtornos
psiquiétricos
preexistentes: uma
série de casos.

DESENHO

Ensaio
randomizado
paralelo com
CBD;
placebo e
controle sem
tratamento;
cegamento
parcial

Estudo
observacional
transversal
com survey
populacional
online;
regressoes
ajustadas;
validacdo
parcial da
medida de
THC em
subamostra

Série de
casos clinica.

AMOSTRA Q

U
A
LI
D
A
D
E

n=180 estudantes alt

altamente o

estressados

randomizados; 166

com avaliacdo pds-

intervengdo; 81.1%

mulheres; idade

média 24.06 anos

n=3389 alt

participantes com o}

uso de cannabis ao

longo da vida; 2573

usudrios atuais; 816

usuarios passados;

idade média 30.9

anos; 62.1%

homens

N=3 casos. alt
o

ACHADO REGISTRADO

e negativo, humor, sono e alguns
dominios de qualidade de vida. O
produto foi bem tolerado, sem
eventos adversos graves; apenas trés
eventos moderados foram registrados,

um caso cada de lib...

CBD e placebo melhoraram mais que
0 grupo sem tratamento em estresse;
depressdo e somatizagdo; ndo houve
diferenca entre CBD e placebo em
nenhum desfecho; ndo houve
vantagem para ansiedade; sono ou
bem-estar; expectativa nao se
correlacionou com mudanca
sintomatica

Iniciar o uso para aliviar ansiedade
associou-se a maior consumo de THC
e escores mais altos de ansiedade;
depressdo e paranoia; curiosidade e
diversdo associaram-se a menores

escores de ansiedade e paranoia

Os trés casos evoluiram com
sintomas psiquiatricos graves apos
uso de A8-THC e exigiram
internacdo; o caso 1 relatou piora
progressiva com paranoia,
alucinacGes e sono ruim ao aumentar
gummies; 0 caso 2 retomou gummies
de A8-THC para ansiedade/depressao
e apresentou confusao e
desorganizacdo; o caso 3 usava A8-
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EDITORIAL

Associacdo entre a Estudo
idade no primeiro transversal
uso de cannabis, online.
sintomas de
ansiedade e
depressdo e
dependéncia de
cannabis, por sexo,
entre adultos jovens
dos Estados Unidos.
Alteracdes nadore | Estudo
nos sintomas de longitudinal
satide mental prospectivo
associadas ao uso observacional
prescrito de com
cannabis medicinal: = seguimento
um estudo de 12 meses
longitudinal de um
ano
Avaliacdo dos Série de
desfechos clinicos €asos ndo

da terapia com controlada a

cannabis medicinal partir de
para depressao: registro
analise do Registro prospectivo
de Cannabis (UK Medical
Medicinal do Reino = Cannabis
Unido Registry)

AMOSTRA

N=451 adultos
jovens dos Estados
Unidos com uso de
cannabis nos

altimos 30 dias.

96 participantes
adultos no conjunto
final; idade 22-83
anos (média 51,9;
DP 14,2); 44
homens, 51
mulheres e 1 sem

género especificado

129 adultos com
diagnostico
primario de
depressao; 107, 72 e
34 tinham PROMs
em 1, 3 e 6 meses;
média de idade 35,6
anos; 73,6%
homens

C»cao

moO >» O

alt

alt

alt

ACHADO REGISTRADO

THC regularmente e apresentou
mania/psicose com recaida posterior.

Idade mais precoce de inicio
associou-se a maior dependéncia em
mulheres e homens; quando
ansiedade e depressdo foram
modeladas separadamente, ambas se
associaram a dependéncia sem
interacdo por sexo; quando
modeladas juntas, dependéncia
associou-se apenas a sintomas de
ansiedade em homens (coef 0.5749;
p=0.0001) e apenas a sintomas
depressivos em mulheres (coef
1.4118; p=0.007), com intera¢Ges por
sexo para ansieda. ..

Dor e interferéncia da dor
melhoraram aos 3 e 6 meses, mas a
dor aos 12 meses nao diferiu do
baseline; o distresse por dor
permaneceu menor até 12 meses.
DASS-21 ansiedade melhorou aos 3,
6 e 12 meses (Mdiff -3,14; -2,44;
-3,55), enquanto o distresse por
ansiedade no SAS melhorou aos 3 e 6
meses, mas ndo aos 12 meses (Mdiff
-0,98; p=0,479). Efeitos adversos
foram comuns: 75% relataram

eventos leves, 39,6% moderados...

PHQ-9 mediano caiu de 16 no
baseline para 8,7 e 7 aos 1,3 e 6
meses (p<0,001). GAD-7, SQS e EQ-
5D-5L também melhoraram aos 1, 3 e
6 meses (p<0,05). Foram registrados
153 eventos adversos em 14,0% dos
participantes; 87% dos eventos foram
leves ou moderados.
Aproximadamente metade teve
reducdo clinicamente significativa de
PHQ-9.



Sintese técnica

ETAPA

Registros brutos importados

Registros candnicos apés deduplicagdo

Duplicatas removidas

Linhas de busca ou limitacdo registradas

Registros triados por titulo/resumo
Excluidos por titulo/resumo

Contexto apenas apos triagem

Necessitam texto completo apds resolucdo de

pendéncias

Registros ainda pending

Registros aguarda texto completo ainda sem

manifest/pedido/retrieval reconciliado

Texto completo disponivel ou recuperado

Solicitacoes humanas ainda pendentes

Textos completos incluidos no corpus
principal

Textos completos mantidos como contexto

Texto completo excluido

Extracoes concluidas

Qualidade programatica concluida

Criticas profundas 07b concluidas

CONTA
GEM

904

847

57

17

847

630

104

108

34

42

32

31

10

42

42

41

FONTE
data/records-raw.csv; notes/dedup-
report.md

data/records-dedup.csv; notes/dedup-
report.md

notes/dedup-report.md

data/search-10g. csv; inclui exportagdes parciais,

fallbacks e bases inacessiveis

data/screening-decisions.csv
data/screening-decisions.csv
data/screening-decisions.csv

data/screening-decisions.csv

data/screening-decisions.csy;
notes/pending-resolution-report.md

diferenca entre data/screening-decisions.csve
data/articles-manifest.csv

data/articles-manifest.csv

data/articles-manifest.csv;data/article-
requests.csv

data/articles-manifest.csv

data/articles-manifest.csv
data/articles-manifest.csv
data/extraction.csv
data/quality.csv

data/article-critical-appraisals.csy;
outputs/critical-appraisal-summary.md

Um espelho estruturado dessas contagens esta em data/publication-counts.csv.



Integracdo da critica AR-0109: a tabela acima distingue a revisdo viva atual do subcorpus usado na
sintese 07b. A cobertura complementar de 2026-05-11 acrescentou 304 candnicos, incluindo registros
de ClinicalTrials.gov, BVS/LILACS, SciELO e nova rodada OpenAlex. Esses registros ja passaram
por triagem, mas 34 aguarda texto completo ainda ndo foram reconciliados em data/articles-
manifest.csv, data/article-requests.csv e retrieval.md. Portanto, eles ndo entram como
evidéncia favoravel nem desfavoravel nesta sintese, e qualquer afirmacao de estabilidade se aplica

apenas ao subcorpus de 42 textos completos extraidos e 41 criticas 07b.

Limitacdo de cobertura mantida e atualizada: PubMed/MEDLINE, Europe PMC, OpenAlex, Crossref,
Semantic Scholar, ClinicalTrials.gov, BVS/LILACS e SciELO tém logs locais; parte das exportacoes
continua parcial frente a contagens brutas maiores. PsycInfo/PsycArticles, Cochrane/CENTRAL e
Embase/Scopus/Web of Science permanecem como indisponiveis ou sem integragdo reprodutivel
local, registrados como limitacdo em data/search-1log.csv.

Evidéncia mais diretamente ligada a pergunta cotidiana, organizada pela centralidade 07b:

Nucleo ultraprincipal

e SL-0003-ART-000204 (moderado, alta): adultos que buscavam usar cannabis para ansiedade;
reducdes didrias variaram por rota e composicao, com sinal mais favoravel para CBD/ediveis em
usudrios selecionados; nao sustenta eficicia causal, promogao geral de saude, seguranca da
automedicacdo nem equivaléncia a placebo.

e SL-0003-ART-000244 (alto, alta): iniciadores de cannabis medicinal melhoraram ansiedade e
depressao ao longo de meses, mas sem grupo controle; também houve efeito psicoativo percebido
(high) e piora percebida em parte das observacoes; ndo sustenta eficacia causal, superioridade

sobre placebo, seguranca ampla ou dose ideal.

e SL-0003-ART-000253 (moderado, alta): inico RCT do corpus extraido. CBD de baixa dose nao
superou placebo para sofrimento psicolégico; nao sustenta eficacia geral da cannabis ou do CBD

para ansiedade nem comparagdo com tratamentos estabelecidos.

Outras pegas principal do eixo terapéutico

e SL-0003-ART-000037, 000131, 000173, 000226, 000240, 000245, 000247, 000480, 000501:
estudos abertos, séries, coortes naturalisticas e registros. Mostram melhora autorrelatada de
ansiedade ou desfechos correlatos; quase todos com risco metodolégico altoe
what_it_cannot_support explicito contra inferéncia causal, seguranca ampla ou promogao de

saude sustentada.

Pecas principal do eixo de coping e refor¢o negativo

® SL-0003-ART-000077: motivos de relaxamento e reducdo de tensdo associaram-se a uso
diario/quase diario e possivel CUD em adultos SGM. Nao sustenta alivio de ansiedade nem

causalidade para CUD.



e SL-0003-ART-000232: na atencdo primaria, pacientes com ansiedade/depressdao usavam cannabis

para preocupacao/ansiedade e tinham maior risco moderado-alto de CUD. Nao sustenta efeito

terapéutico.

® SL-0003-ART-000269: iniciar uso para aliviar ansiedade associou-se a maior consumo posterior

de THC e maiores escores de ansiedade, depressao e paranoia. Nao sustenta causalidade ou

beneficio.

e SL-0003-ART-000371: reforco negativo observacional - alivio percebido associa-se a maior

chance de novo uso; ndo sustenta reducdo objetiva de ansiedade nem beneficio sustentado.

Pecas principal do eixo de risco e comorbidade

e SL-0003-ART-000007, 000027, 000074, 000241, 000346, 000362: ligacdes observacionais entre

uso/frequéncia/CUD e maior sofrimento, ansiedade, suicidabilidade, paranoia, dependéncia. Todos

com what_it_cannot_support explicito contra causalidade individual ou beneficio terapéutico.

SL-0003-ART-000346 € o caso de alerta critico para delta-8-THC.

A sintese p6s-07b usa as dimensdes da critica profunda por artigo como pesagem explicita. As

distribui¢Oes agregadas (41 artigos avaliados) sdo:

DIMENSAO 07B
centrality

methodological
risk

ethical_sensiti
vity

priority_for_fo
1lowup

venue_signal

citation_signal

DISTRIBUICAO
ultraprincipal=3, principal=19, apoio=9, contexto=10

alto=28, moderado=12,critico=1

alta=39, moderada=1,critica=1

alta=25, normal=15, baixa=1

dominantemente "sem alerta editorial verificavel" ou incer to; nenhuma retratagio ou perda

de indexacdo detectada localmente

majoritariamente incer to (artigos recentes, sem dado local confiavel de citagdes externas)

priority_for_followup é um marcador metodolégico da camada 07b para orientar reavaliacdo e

cautela interpretativa. Ele ndo equivale a coluna operacional priority de data/article-

requests.csv nem aos 10 pedidos humanos alta listados em notes/article-request-

priorities.md.

Combinagoes relevantes:

e 3artigos ultraprincipal (SL-0003-ART-000204, 000244, 000253) concentram a maior parte da

evidéncia direta para a pergunta.



e Apenas 1 artigo (SL-0003-ART-000253) tem desenho experimental com placebo e controle (RCT
de CBD).

e 28 artigos tém risco metodoldgico alto; entre eles estdo a maior parte das séries clinicas,

registros de cannabis medicinal e estudos naturalisticos sem controle.

e SL-0003-ART-000346 (delta-8-THC, série de 3 casos) é o inico com risco metodoldgico
critico e sensibilidade ética critica; ele s6 pode ser usado como alerta especifico, nunca

como estimativa de risco populacional nem como dano causal generalizavel.

e 10 artigos contexto jamais sustentam a conclusdo central; eles ficam restritos a explicar motivos

de uso, prevaléncia ou padrdes sociais.

Classificagdo primaria dos 42 textos extraidos, agora pesada pela centralidade 07b e pelo risco

metodoldgico:
EIXO EST CENTRALIDADE USO NA CONCLUSAO

ubD DOMINANTE (07B)

oS
Intervencdo, uso medicinal =~ 17 mistura de Principal para avaliar alivio sintomético; fraco para
ou uso terapéutico com ultraprincipa  causalidade por predominio de estudos abertos,
ansiedade como desfecho 1,principale naturalisticos ou registros, com risco metodol6gico

apoio majoritariamente alto

Coping, automedicacdo, 12 majoritariamente Principal para entender por que pessoas usam cannabis para
motivos de uso e reforco principal ansiedade e que riscos acompanham esse padrao
negativo
Associagdo, comorbidade, 12 mistura de Principal para a dimensdo de dano potencial e uso
frequéncia de uso e risco principale problematico, mas sem inferéncia causal forte
psiquiatrico apoio
Fora do escopo apo6s texto 1 excluido antes da Nao sustenta conclusao
completo camada 07b

Estudos apoio e estudos onde ansiedade é desfecho secundario, comorbidade ou parte de satiide mental

ampla:

e Coortes e registros de cannabis medicinal para enxaqueca, fibromialgia, endometriose, dor,
epilepsia, cancer ou insonia frequentemente relatam melhora de GAD-7, DASS-21 ou itens de
ansiedade. A indicacdo principal geralmente ndo é ansiedade, os produtos variam, e muitos
desenhos sdo séries de casos ou antes-depois sem controle.

¢ Grandes estudos populacionais (SL-0003-ART-000080, 000109, 000158, 000167) mostram
associacdo entre uso mais frequente, uso adolescente, CUD ou transtornos relacionados a cannabis
e maior prevaléncia ou risco de ansiedade, depressdo, suicidabilidade, psicose ou dependéncia.

Sustentam cautela; vulneraveis a causalidade reversa e confundimento por indicacao.



(] Eﬁudoscontexto(SL—0003—ART—000045,000125,000157,000207,000209,000248,00031&
000315, 000357, 000365) documentam que ansiedade, estresse, sono e sofrimento mental sdo

motivos comuns para CBD/cannabis, mas ndo estimam efeito terapéutico nem promocao de satde.

A camada 07b registrou explicitamente what_it_cannot_support por artigo. Os limites consolidados

que a sintese publica é proibida de cruzar, qualquer que seja o cenario, sdo:

e nenhum artigo do corpus sustenta que cannabis vegetal, maconha, CBD, THC, THC+CBD ou

delta-8-THC promove satide no sentido geral da pergunta cotidiana;

¢ nenhum artigo sustenta eficacia causal da cannabis ou de canabinoides para tratar transtornos de

ansiedade;

¢ nenhum artigo sustenta superioridade da cannabis ou de canabinoides sobre placebo, psicoterapia,
ISRS/IRSN ou outras terapias estabelecidas para ansiedade;

e nenhum artigo sustenta seguranca ampla do uso para ansiedade, especialmente em adolescentes,

gestantes, pessoas com comorbidade psiquiatrica ou pessoas com uso frequente/intenso;
e nenhum artigo sustenta dose, via ou composicao ideal para ansiedade;

¢ nenhum artigo permite afirmar que cannabis causa ansiedade em todos os usudrios nem que

ansiedade causa uso em todos o0s casos;
e o sinal positivo de melhora autorrelatada ndo pode ser apresentado como saudde sustentada;

e o sinal de alerta de SL-0003-ART-000346 ndo pode ser apresentado como estimativa de risco

populacional para delta-8-THC nem como dano causal generalizado para cannabis.

Esses limites sdo vinculantes e devem aparecer em qualquer versao publica.

Andlises de sensibilidade

0 corpus disponivel nédo sustenta afirmar que o uso de maconha/cannabis como
regulador de ansiedade promove salde em geral. Ele sustenta, com baixa
confianga, que alguns usuarios relatam alivio subjetivo de curto prazo,
especialmente em contextos terapéuticos ou com produtos ricos em
CBD/balanceados. Ao mesmo tempo, ha sinais observacionais de que uso frequente
ou motivado por coping se associa a maior sofrimento mental, possivel CUD e
outros riscos. O Unico RCT extraido ( SL-0003-ART-000253° ) ndo mostrou
vantagem do CBD de baixa dose sobre placebo para sofrimento
psicolégico/ansiedade.

A conclusdo é tratada como proviséria no corpus disponivel. A confianga para afirmar que o corpus
extraido ndo sustenta uma conclusao geral de "promove saide" foi rebaixada para baixa a moderada,

porque a busca aberta atual tem exportacoes limitadas, textos completos permanecem pendentes e a



qualidade ainda ndo passou por revisao independente formal. A camada 07b confirma essas limitagoes:

28 dos 41 artigos avaliados tém risco metodolégico altoe 1temcritico.

Apbs a critica independente AR-0109, a formulacdo de sensibilidade deve ser lida assim: o subcorpus
extraido ndo sustenta afirmar promocao geral de saide, mas isso nao é evidéncia de auséncia de
beneficio em todos os cendrios possiveis. A revisdo viva atual tem 904 registros brutos, 847 candnicos,
108 aguarda texto completo, 5 pending, 104 usado como contexto e 630 exclusoes por titulo/resumo.
Como 34 dos aguarda texto completo ainda ndo tém manifest/pedido/retrieval reconciliado, eles
entram apenas como bloqueio e limitacdao, ndo como evidéncia.



CENARIO

Corpus
principal sem
usado como
contexto e sem
excluido apés
leitura completa

Apenas
contribui¢des
principais (peso
programatico)

Excluir
contribuicdes
apenas de apoio
ou limitadas

Apenas estudo
randomizado/pl
acebo relevante

Excluir
transversais e
retrospectivos
do corpus

principal

Apenas
prospectivos,
longitudinais,
EMA, séries
clinicas ou
ensaios nao
transversais

Excluir
registros
clinicos e séries
de cannabis
medicinal com
vinculos
institucionais/co

merciais fortes

31

24

Remov
e7

17

16

Remov
e9

IDS CONSIDERADOS OU REMOVIDOS

Considerados: SL-0003-ART-000007,

000027, 000037, 000057, 000068, 000074,
000077,000080, 000109, 000131, 000158,
000167, 000173, 000182, 000204, 000226,
000232, 000240, 000241, 000244, 000245,
000247,000253, 000269, 000346, 000362,
000371, 000474, 000480, 000500, 000501

Considerados: SL-0003-ART-000007,
000027, 000037, 000057, 000074, 000077,
000080, 000109, 000131, 000173, 000204,
000226, 000232, 000240, 000241, 000244,
000245, 000247, 000253, 000269, 000346,
000362, 000480, 000501

Removidos: SL-0003-ART-000068, 000158,
000167,000182, 000371, 000474, 000500

Considerado: SL-0003-ART-000253

Mantidos: SL-0003-ART-000027, 000037,

000068, 000131, 000173, 000182, 000204,
000240, 000244, 000245, 000247, 000253,
000346, 000371, 000480, 000500, 000501

Considerados: SL-0003-ART-000037,

000068, 000131, 000173, 000182, 000204,
000240, 000244, 000245, 000247, 000253,
000346, 000371, 000480, 000500, 00501

Removidos: SL-0003-ART-000068, 000131,
000173,000182, 000226, 000240, 000247,
000500, 000501

EFEITO SOBRE A CONCLUSAO

Conclusdo ndo muda, mas a
sustentacao fica mais limpa: os 10
usado como contexto sdo empiricos
fora do corpus principal e ndo
entram como prova central.

Conclusdo ndo muda. Permanece o
contraste entre alivio
naturalistico/aberto, auséncia de
superioridade no RCT de CBD e
sinais observacionais de risco.

A hipétese de alivio por
CBD/cannabis medicinal
enfraquece um pouco; a conclusdo
geral permanece proviséria e
cautelosa.

A conclusdo fica menos favoréavel a
beneficio: CBD nao superou
placebo e ndo mostrou vantagem

especifica para ansiedade.

O sinal de risco observacional
diminui, mas o sinal positivo
também continua majoritariamente
aberto, naturalistico ou sem
placebo. Néo passa a sustentar
promogcao de satde.

Mantém alivio percebido em
prética real e alerta de reforco
negativo, mas a auséncia de
controles robustos impede concluir
beneficio causal sustentado.

O sinal positivo de registros e
produtos comerciais enfraquece de
forma relevante; a conclusdo contra
promogao geral de saude fica mais
cautelosa, mas mais robusta.



CENARIO

Considerar
apenas produtos
com
€composi¢ao
THC/CBD
razoavelmente
descrita

Excluir produto
delta-8-THC

Excluir os 10
usado como
contexto

empiricos

Excluir fontes
nao revisadas

por pares

Textos
completos
pendentes em
cenario
hipotético
favoravel

Textos
completos
pendentes em
cenério
hipotético
desfavoravel

Busca
complementar
em bases

previstas

21

Remov
el

Remov
e 10

0

removi
dos do
corpus
extraid
o}

incluid

(o]

66 sem
texto
integra
do

66 sem
texto
integra
do

304
candni
cos
novos
desde a
base de
543

IDS CONSIDERADOS OU REMOVIDOS

Considerados: SL-0003-ART-000007,

000037, 000057, 000068, 000131, 000173,
000182, 000204, 000226, 000240, 000241,
000244, 000245, 000247, 000253, 000269,
000346, 000474, 000480, 000500, 000501

Removido: SL-0003-ART-000346

Removidos: SL-0003-ART-000045, 000125,
000157, 000207, 000209, 000248, 000312,
000315, 000357, 000365

Nenhum estudo extraido incluido estava marcado

localmente como preprint

32 pedidos humanos pendentes em
data/article-requests.csy, incluindo

prioridade alta: SL-0003-ART-000094,
000168, 000152, 000002, 000177, 000086,
000058, 000145, 000101, O00176; mais 34

aguarda texto completo ainda sem
manifest/pedido/retrieval reconciliado

Mesma fila: 32 pedidos humanos pendentes e 34

aguarda texto completo a reconciliar

ClinicalTrials.gov, BVS/LILACS, SciELO e nova
rodada OpenAlex ja foram registrados;
PsycInfo/PsycArticles, Cochrane/CENTRAL e
Embase/Scopus/Web of Science permanecem

indisponiveis ou sem integracdo local reprodutivel

EFEITO SOBRE A CONCLUSAO

Sugere hip6tese de maior
plausibilidade para CBD ou
produtos balanceados do que THC
dominante, mas ainda sem dose, via
e comparadores suficientes para
recomendacao.

Nao muda a conclusdo central;
reduz apenas o alerta especifico
sobre produtos canabinoides pouco
regulados.

Nao muda a conclusao. Esses
estudos ajudam a contextualizar
motivos, prevaléncia e uso
medicinal, mas ndo sustentam a
resposta central.

Sem efeito pratico nesta rodada.
Preprints aparecem em registros
brutos, ndo no corpus extraido
incluido.

Nao podem ser usados como
evidéncia. Poderiam fortalecer
subclusters se trouxerem ensaios,
coortes ou dados de seguranca, mas
a conclusdo atual ndo deve

antecipar direcao.

Nao podem ser usados como
evidéncia. Poderiam fortalecer
alertas de dano ou reduzir sinais
positivos; por isso a conclusdo atual
é provisoria e a publicacdo forte
permanece bloqueada.

A busca complementar ja mudou a
cobertura e a triagem, mas ainda
ndo mudou o corpus extraido/07b.
Antes de publicar nova versao, é
obrigatério reconciliar os 34
aguarda texto completo sem



CENARIO N IDS CONSIDERADOS OU REMOVIDOS EFEITO SOBRE A CONCLUSAO

manifest/pedido/retrieval e os 5
pending.

e No corpus disponivel, ndo ha base para afirmar promocgao geral de satide, em qualquer dos

cenarios acima.

¢ Ha base para reconhecer alivio subjetivo em alguns usuérios e contextos.

e Alivio subjetivo ndo deve ser tratado como satde sustentada.

¢ Uso frequente ou motivado por coping exige cautela por associagao com CUD, maior sofrimento e
outros riscos.

e A sintese deve permanecer narrativa e por clusters; metanalise continua inadequada neste ciclo.

e Nenhum cendrio sustenta cruzar os limites consolidados de what_it_cannot_support registrados

na camada 07b.
A conclusdo poderia mudar se os textos pendentes ou buscas futuras trouxessem:

¢ ensaios randomizados adequadamente cegos, com placebo ativo quando necessario, mostrando
melhora clinicamente relevante e sustentada de ansiedade;

e comparacoes diretas entre CBD, THC, THC+CBD e placebo com dose, via e produto

padronizados;

¢ coortes longitudinais que separassem ansiedade basal, motivo de uso, inicio do uso, frequéncia,

dose, poténcia e comorbidades;

¢ dados de seguranca com eventos adversos, CUD, abandono, funcionamento e qualidade de vida,
nao apenas reducao de escore de ansiedade;

¢ estudos em populacGes ndo clinicas e clinicas com comparadores relevantes, incluindo cuidado
usual ou tratamentos estabelecidos.

Discussao

Conclusao curta:

No corpus disponivel, o uso de maconha/cannabis como regulador de ansiedade
ndo pode ser descrito, de forma geral, como algo que promove saude. Ha
evidéncia de baixa confianca para alivio subjetivo ou melhora de curto prazo
em alguns contextos terapéuticos, especialmente com produtos ricos em CBD ou
balanceados, mas essa evidéncia é fragil e convive com sinais observacionais
de maior sofrimento, uso frequente, possivel CUD e eventos psiquiatricos em
padrdes de uso por coping. O unico RCT disponivel ndo mostrou vantagem do CBD
sobre placebo para ansiedade.



Nivel de confianga:

O

O

0]

Baixa a moderada, provisdria no corpus disponivel, para afirmar que o corpus
extraido ndo sustenta uma conclusdo geral de "promove saude"; baixa para
estimar beneficio causal especifico; baixa a moderada para a associacdo entre
uso frequente/coping e piores indicadores de salde mental.

que sustenta:
31 estudos empiricos incluidos no corpus principal, com 24 contribui¢des principais no rating
programatico e 22 com centrality 07b principal ou ultraprincipal.

3 estudos ultraprincipal na critica 07b: dois naturalisticos com sinal misto de alivio (000204,
000244) e um RCT placebo-controlado sem vantagem do CBD (000253).

Sinal positivo repetido em estudos naturalisticos e registros, mas quase sempre sem placebo ou

controle robusto, com risco metodolégico alto ou moderado em 07b.

Grandes estudos observacionais associando frequéncia de uso, CUD ou uso por coping a maior
ansiedade, sofrimento psicologico, depressao, suicidabilidade, uso problematico ou outros

desfechos psiquiatricos.

que enfraquece:

Predominio de desenhos observacionais, transversais, naturalisticos, abertos ou de série de casos.
28 dos 41 artigos avaliados em 07b com risco metodolégico alto; 1 com critico.

Busca aberta parcial, com exportacdes limitadas e bases previstas ainda pendentes.

Confusdo por indicacdo: pessoas mais ansiosas podem usar cannabis porque ja estavam ansiosas.

Causalidade reversa e comorbidades com depressao, dor, insonia, uso de alcool/tabaco e outros

transtornos.
Heterogeneidade extrema de produto, dose, via, frequéncia, THC/CBD e contexto legal.
32 textos completos ainda pendentes de solicitacdo humana.

Avaliacado de qualidade ainda preliminar; a 07b detalha as limitagOes por artigo, mas nao substitui
revisdo independente formal de qualidade.

que ndo da para concluir:
Que maconha vegetal, THC, CBD, delta-8-THC e cannabis medicinal tém o mesmo efeito sobre
ansiedade.

Que alivio subjetivo imediato equivale a promocao de satide sustentada.

Que cannabis trata transtornos de ansiedade de modo comparavel a psicoterapia, ISRS/IRSN ou
outras terapias estabelecidas.

Que o uso por conta propria é seguro, especialmente em adolescentes, pessoas com sofrimento

intenso, comorbidades psiquiatricas ou uso frequente.



¢ Que cannabis causa ansiedade em todos os usuarios ou que ansiedade causa uso em todos os casos.

¢ Que existe dose, via ou composicao ideal para ansiedade a partir deste corpus.

Implicacdo publica:

A mensagem publica deve evitar tanto "maconha cura ansiedade" quanto "todo uso

causa ansiedade". A formulacdo fiel ao corpus é: algumas pessoas relatam
alivio, mas a evidéncia atual ndo mostra promogcdo geral de saude, o unico RCT
disponivel nao mostrou vantagem do CBD sobre placebo, e ha sinais suficientes
de risco - especialmente quando o uso vira estratégia frequente de coping ou
envolve produtos ricos em THC, ou ainda derivados sintéticos como delta-8-THC.

¢ Cannabis, CBD ou produtos canabinoides sao frequentemente usados para ansiedade, estresse,

sono, relaxamento, tensao ou sofrimento psicoldgico.

¢ Estudos naturalisticos e registros clinicos frequentemente relatam melhora subjetiva de ansiedade

apos inicio ou uso de cannabis medicinal.

¢ Quando composicado é descrita, produtos ricos em CBD ou balanceados tendem a parecer mais
promissores para ansiedade do que produtos dominantes em THC, mas isso ainda é inferéncia
fragil.

¢ Uso motivado por coping, relaxamento ou ansiedade aparece associado a uso mais frequente,
maior consumo de THC, possivel CUD ou maior carga de sintomas.

¢ Estudos populacionais e clinico-administrativos ndo sustentam a ideia de que uso frequente de
cannabis seja marcador simples de melhor satide mental; frequentemente ocorre o oposto.

¢ Estudos abertos e naturalisticos sugerem melhora de ansiedade, enquanto o tinico RCT de CBD
disponivel (SL-0003-ART-000253) ndo encontrou vantagem do CBD sobre placebo para
ansiedade.

e Registros de cannabis medicinal mostram melhora em GAD-7 ou DASS-21, mas muitos tém

vinculos institucionais ou comerciais, auséncia de grupo controle e indicagdes clinicas distintas.

¢ Estudos de risco observacional mostram associacdo com ansiedade e outros desfechos negativos,

mas nao distinguem adequadamente automedicacdo por ansiedade de efeito causal da cannabis.

¢ O corpus mistura cannabis vegetal, CBD farmacéutico, CBD comercial, produtos ricos em THC,

THC+CBD e delta-8-THC. Essas exposi¢des ndo devem ser tratadas como uma unica intervengao.

Limitacoes

A camada 07b registrou explicitamente what_it_cannot_support por artigo. Os limites consolidados

que a sintese publica é proibida de cruzar, qualquer que seja o cenario, sdo:



¢ nenhum artigo do corpus sustenta que cannabis vegetal, maconha, CBD, THC, THC+CBD ou

delta-8-THC promove satide no sentido geral da pergunta cotidiana;

e nenhum artigo sustenta eficacia causal da cannabis ou de canabinoides para tratar transtornos de

ansiedade;

e nenhum artigo sustenta superioridade da cannabis ou de canabinoides sobre placebo, psicoterapia,
ISRS/IRSN ou outras terapias estabelecidas para ansiedade;

¢ nenhum artigo sustenta seguranca ampla do uso para ansiedade, especialmente em adolescentes,

gestantes, pessoas com comorbidade psiquiatrica ou pessoas com uso frequente/intenso;
e nenhum artigo sustenta dose, via ou composicdo ideal para ansiedade;

¢ nenhum artigo permite afirmar que cannabis causa ansiedade em todos os usudrios nem que

ansiedade causa uso em todos o0s casos;
e o sinal positivo de melhora autorrelatada ndo pode ser apresentado como satide sustentada;

e o sinal de alerta de SL-0003-ART-000346 ndo pode ser apresentado como estimativa de risco

populacional para delta-8-THC nem como dano causal generalizado para cannabis.
Esses limites sdo vinculantes e devem aparecer em qualquer versdo publica.
A conclusdo poderia mudar se os textos pendentes ou buscas futuras trouxessem:
¢ ensaios randomizados adequadamente cegos, com placebo ativo quando necessario, mostrando

melhora clinicamente relevante e sustentada de ansiedade;

e comparacoes diretas entre CBD, THC, THC+CBD e placebo com dose, via e produto

padronizados;

¢ coortes longitudinais que separassem ansiedade basal, motivo de uso, inicio do uso, frequéncia,

dose, poténcia e comorbidades;

¢ dados de seguranca com eventos adversos, CUD, abandono, funcionamento e qualidade de vida,

nao apenas reducao de escore de ansiedade;

¢ estudos em populacGes ndo clinicas e clinicas com comparadores relevantes, incluindo cuidado

usual ou tratamentos estabelecidos.

LimitacOes esperadas antes da busca:

¢ heterogeneidade alta em produtos, poténcia, dose, via de uso, frequéncia e finalidade;
¢ risco de confusdo por indicacao e causalidade reversa em estudos observacionais;

e provavel separacdo dificil entre beneficio percebido de curto prazo e saude sustentada;
e acesso possivelmente limitado a bases fechadas;

¢ possivel sub-relato de eventos adversos e uso problematico;

e possivel incompatibilidade entre estudos de cannabis vegetal, CBD isolado, THC isolado e

combinacgGes canabinoides.



Essas limitagoes devem ser reavaliadas em cada checkpoint da revisdo viva.

Disponibilidade de dados e atualizacao viva

Os dados auditaveis desta versdo estdo nos arquivos do projeto topics/o-uso-de-maconha-como-
regulador-de-ansiedade-promove-saude/, incluindo protocol.md, synthesis.md,
sensitivity.md, data/articles-manifest.csv, data/extraction.csv, data/quality.csyv,
data/title-translations.csv, data/article-critical-appraisals.csv,
outputs/critical-appraisal-summary.md, outputs/public-review.md e os downloads
publicos em www/downloads/o-uso-de-maconha-como-regulador-de-ansiedade-promove-

saude/.

Esta revisdo é viva. Novas buscas, textos completos adicionados, correcdes de qualidade ou releituras
de estudos centrais podem alterar o corpus, a sintese e este artigo.

Nota final sobre o padrao APA

Este manuscrito adota APA como padrao preferencial de referéncia porque o ScienceLayers trata
citacdo como camada de verificacao e aprofundamento, ndo como obstaculo visual a leitura. O PDF é
gerado a partir deste manuscrito e mantém referéncias em APA com os metadados disponiveis.
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