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RESUMO

Os efeitos da cannabis no desempenho atlético ainda n&o estdo claros. O objetivo
desta revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados é investigar os efeitos
da cannabis no desempenho induzido pelo exercicio e nas respostas fisiologicas em
adultos saudaveis. A estratégia de pesquisa foi conduzida nos bancos de dados
EMBASE, MEDLINE, PSYCHINFO, AMED, COCHRANE LIBRARY, CINAHL,
SPORTDISCUSS e PEDRO sem restricoes de idioma ou dados até abril de 2022.
Todos os ensaios clinicos randomizados avaliando o uso de cannabis no
desempenho e nas respostas fisioldgicas induzidos pelo exercicio em adultos
saudaveis foram incluidos. Os desfechos de interesse foram forca, frequéncia
respiratoria, frequéncia cardiaca, pressao arterial, capacidade aerdébica, flexibilidade,
velocidade e eventos adversos avaliados usando quaisquer instrumentos validos. A
escala PEDro de 0-10 foi utilizada para avaliar a qualidade metodolégica dos
estudos incluidos. A forca da evidéncia atual foi avaliada usando a abordagem
Grade of Recommendations Assessment (GRADE). Dois revisores independentes
selecionaram os ensaios e avaliaram a qualidade metodolégica, extrairam dados e
avaliaram a forga das evidéncias atuais usando a abordagem GRADE. Um terceiro
revisor foi acionado em casos de discrepancias. O protocolo desta revisao foi
registrado prospectivamente na PROSPERO e “Open Science Framework”. A
dosagem aguda de CBD néo reduziu a pressao arterial sistélica ou diastélica em
repouso, apenas a pressao arterial média comparada ao placebo e a pressao arterial
sistélica em estresse. A dosagem crdnica ndo reduziu a pressao arterial monitorada
em 24 horas, mas reduziu a rigidez arterial, comparada a dosagem unica,
aumentando o diametro da carétida interna comparada ao placebo em repouso € a
dilatagdo mediada por fluxo comparada ao mesmo grupo tratado com dosagem
unica de CBD. Os efeitos colaterais foram enxaqueca e tontura no grupo placebo e
insénia, falta de apetite, hiperatividade, dor de cabeca e disuria no grupo de
intervencao. Conclui-se que o uso de CBD reduz a pressdo arterial, porém esse
resultado é limitado a analise de apenas um ensaio. Sao necessarios futuros
estudos que avaliem melhor os efeitos deste composto associado ao exercicio.

Palavras-chave: Cannabis. Canabinoides. Canabidiol. Exercicio. Desempenho.
Adultos.



ABSTRACT

The effects of cannabis on athletic performance remain unclear. The aim of this
systematic review of randomised controlled trials is to investigate the effects of
cannabis on exercise-induced performance and physiological responses in healthy
adults. Search strategy was conducted on EMBASE, MEDLINE, PSYCHINFO,
AMED, COCHRANE LIBRARY, CINAHL, SPORTDISCUSS and PEDRO databases
without language or data restrictions up to April 2022. All randomised controlled trials
evaluating cannabis use on exercise-induced performance and physiological
responses in healthy adults were included. The outcomes of interest were strength,
respiratory rate, heart rate, blood pressure, aerobic capacity, flexibility, speed, and
adverse events evaluated using any valid instruments. The 0-10 PEDro scale was
used to assess methodological quality of included trials. The strength of the current
evidence was assessed using the Grade of Recommendations Assessment
(GRADE) approach. Two independent reviewers selected trials, and they assessed
methodological quality, extracted data, and assessed certainty of the current
evidence using the GRADE approach. Potential discrepancies were resolved by
consensus and in case of maintained disagreement a third reviewer was consulted to
resolve it. Protocol was prospectively registered at PROSPERO and Open Science
Framework. Acute CBD dosing did not reduce systolic or diastolic blood pressure at
rest, only mean blood pressure compared to placebo and systolic blood pressure
under stress. Chronic dosing did not reduce 24-hour monitored blood pressure but
reduced arterial stiffness compared to single dosing, increasing internal carotid
diameter compared to placebo at rest and flow mediation dilatation compared to the
same group treated with single dosing of CBD. Side effects reported were migraine
and lightheadedness in the placebo group and insomnia, lack of appetite,
hyperactivity, headache and dysuria in the intervention group. It is concluded that the
use of CBD reduces blood pressure, but this result is limited to the analysis of only
one trial. Future studies are needed to better assess the effects of this compound
associated with exercise.

Keywords: Cannabis. Cannabinoids. Canabidiol. Exercise. Performance. Adults.
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1 INTRODUGAO

Cannabis € um termo genérico usado para drogas produzidas a partir de plantas
pertencentes ao género Cannabis (SMALL; CRONQUIST, 1976). O nome cientifico
mais aceito € Cannabis sativa Linnaeus, uma espécie que se divide em trés
subespécies — sativa, indica e ruderalis (HILLING, 2005). Dentro dessas
subespécies, ha diferentes linhagens chamadas de “strains”, que variam de acordo
com a concentragdo de canabinoides e terpenos. Os canabinoides s&do compostos
produzidos pela planta responsaveis pelos efeitos no organismo, ja os terpenos sao
compostos que dao sabor e aroma a planta (BRENNEISEN, 2007). Atualmente,
aproximadamente 200 canabinoides diferentes sdo encontrados na Cannabis
(HANUS et al,, 2016), sendo o delta-9-tetrahidrocanabinol (A-9-THC) (GAONI;
MECHOULAM, 1964) e o canabidiol (CBD) (MECHOULAM; SHVO, 1963) os
principais € mais estudados canabinoides e os que tém demonstrado efeitos
promissores no controle de diversas condi¢cbes clinicas, além de atuar como

neuroprotetores, antioxidantes e anti-inflamatérios (ZUARDI, 2008).

Como a cannabis continua sendo a substancia psicoativa ilegal mais utilizada no
mundo (UNODC, 2017), ela segue sendo estigmatizada pelo efeito psicoativo de
alguns de seus compostos. Entretanto, seu uso vem aumentando de forma
recreativa e medicinal entre a populacao praticante de exercicio fisico (AZOZEIFA et
al., 2016) devido aos possiveis beneficios na reparacédo tecidual e nas dores
musculares induzidas pelo exercicio (PELLATI et al., 2018). No entanto, ainda ndo
ha um entendimento claro das implicagbes da cannabis nas atividades esportivas e
0 aumento do uso de cannabis tem gerado cada vez mais interesse em entender

como seu uso pode influenciar o esporte.

Revisdes sistematicas sobre beneficios de cannabis e eventos adversos para
condi¢cbes clinicas, como espasticidade, depressado e transtornos de ansiedade
(WHITING et al., 2015), bem como manejo da dor cronica e pds-operatoria
(AVIRAM; SAMUELLY-LEICHTAG, 2017) ja foram realizadas. No entanto, os efeitos
da cannabis no desempenho atlético permanecem incertos (MCCARTNEY et al.,

2020). Além disso, outras revisdes publicadas sobre os efeitos da cannabis no



exercicio nao incluiram apenas ensaios clinicos randomizados (KRAMER;
SINCLAIR; SHARPE; SARRIS, 2020; TRINH; DIEP; ROBSON, 2017; KENNEDY,
2017; DOCTER et al., 2020) ndo usaram o sistema GRADE, o que pode reduzir o
nivel de evidéncia, e, ainda, ndo incluiram a literatura em linguas diversas do inglés
(KRAMER; SINCLAIR; SHARPE; SARRIS, 2020; KENNEDY, 2017; DOCTER et al.,
2020). Outro ponto importante é a restricdo em relagéo ao escopo dos estudos, uma
vez que essas revisdes nao analisaram eventos adversos do uso de cannabis
(KRAMER; SINCLAIR; SHARPE; SARRIS, 2020; TRINH; DIEP; ROBSON, 2017;
DOCTER et al., 2020) ou nao especificaram as vias de sua administracdo da
cannabis (TRINH; DIEP; ROBSON, 2017; DOCTER et al., 2020). Desta forma, o
objetivo principal desta revisdo é analisar os efeitos imediatos e de curto prazo da
cannabis no desempenho e nas respostas fisioldgicas induzidas pelo exercicio em
adultos saudaveis quando comparados ao placebo, simulacéo, lista de espera ou
nenhuma intervengdo. Secundariamente, tem-se o objetivo de investigar se a
qualidade metodolégica e as caracteristicas das intervengbes e dos participantes

impactam nas estimativas.



2 METODOS

2.1 Estratégia de busca e critérios de inclus&o

Esta revisdo sistematica seguiu o checklist PRISMA (PAGE et al.,, 2021) e as
recomendagdes Cochrane (HIGGINGS et al., 2022). O protocolo foi registrado
prospectivamente na PROSPERO (CRD42022370127) e “Open Science Framework”
(DOI 10.17605/0OSF.I0/GQB6M — Disponivel em: https://osf.io/ggb6m/). A estratégia
de pesquisa foi realizada nas bases de dados EMBASE, MEDLINE, PSYCHINFOQ,
AMED, COCHRANE LIBRARY, CINAHL, SPORTDISCUSS e PEDro sem restricdes
de idioma ou data até abril de 2022. Os termos gerais de pesquisa foram (cannabi*
OR Marihuana* OR Marijuana* OR Dronabinol* OR Nabiximol* OR Sativex) AND
((randomized controlled trial*) OR (randomised controlled trial*) OR (clinical trial*) OR
(random allocation) OR (comparative stud*) OR (crossover stud*)), adaptados aos
formatos de cada uma das bases de dados pesquisadas. Também foram realizadas
buscas manuais nas listas de referéncias de revisdes sistematicas identificadas na
area para possiveis ensaios nao incluidos em nossa pesquisa. A estratégia de busca

completa pode ser visualizada no Apéndice 1.

Todos os ensaios controlados randomizados avaliando o uso de cannabis no
desempenho e nas respostas fisioldégicas induzidas pelo exercicio em adultos
saudaveis foram incluidos. Os desfechos de interesse foram forca, frequéncia
respiratoria, frequéncia cardiaca, pressao arterial, capacidade aerdbica, flexibilidade,
velocidade e eventos adversos avaliados usando quaisquer instrumentos validos.
Ensaios cujos participantes apresentavam condi¢cdes de saude diagnosticadas foram

excluidos.

2.2 Tipos de estudo incluidos

Foram incluidos ensaios controlados randomizados paralelos, cruzados ou em

cluster.

2.3 Participantes
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Adultos saudaveis com idade = a 18 anos. Foram considerados saudaveis aqueles
individuos que nao possuiam condigdes médicas adicionais (SULTAN, O'SULLIVAN,
ENGLAND, 2020).

2.4 Intervencodes

Cannabis prescrita por qualquer via de administracdo (WANG et al., 2021).

2.5 Comparadores

Intervengdo minima, ou seja, placebo, simulagéo, lista de espera ou nenhuma
intervencao, para investigar os potenciais efeitos dos principios ativos da Cannabis e
qualquer intervengao ativa associada ao uso de cannabis versus intervencéo ativa

isolada, para investigar seu potencial efeito adicional.

2.6 Desfechos

Nossos desfechos de interesse foram forga, frequéncia respiratoria, frequéncia
cardiaca, pressao arterial, capacidade aerdbica, flexibilidade, velocidade, eventos
adversos e outras medidas possiveis avaliadas por instrumentos validos. Para forca
foram considerados testes de 1RM e para flexibilidade e velocidade outras possiveis
medidas apresentadas pelos estudos. Para frequéncia cardiaca, pressao arterial,
frequéncia respiratoria e capacidade aerdbica, consideramos frequéncia cardiaca
em batimentos por minuto (bpm), pressado arterial em milimetros de mercurio
(mmHg), frequéncia respiratéria em incursdes respiratorias por minuto (irpm) e
capacidade aerdbica avaliadas pelo Vo2max em porcentagem ou litros por minuto

(I/min), respectivamente.

2.7 Selegao de Estudos

Apos estratégia de busca, os estudos identificados foram exportados para um
arquivo Endnote® e, em sequéncia, duplicatas foram removidas. Em seguida, os
titulos e resumos foram selecionados por dois revisores independentes (JSS e GRB)

e 0s possiveis textos completos foram avaliados para nossos critérios de
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elegibilidade. Foram incluidos estudos que atendiam aos nossos critérios de
elegibilidade. As discrepancias entre revisores foram resolvidas por um terceiro
revisor (VCO) (HIGGINS et al., 2022).

2.8 Avaliagao do risco de viés

Para a avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos, dois revisores
independentes (JSS e MGMC) utilizaram a escala PEDro de 0-10 A escala PEDro
avalia 10 critérios e a pontuacéo final varia de 0 a 10, com pontuag¢des mais altas
significando maior qualidade metodolégica (MACEDO et al., 2010). Em caso de
discordancia entre os dois revisores, um terceiro revisor (GRB) foi acionado para
resolucdo. Quando disponivel, foi prevista utilizacdo das pontuagdes disponiveis no
banco de dados da PEDro.

2.9 Extracéo de dados

Dois revisores independentes (JSS e MGMC) extrairam caracteristicas e dados de
resultados dos estudos elegiveis e as discrepancias foram resolvidas por um terceiro
revisor (VCO). Os dados extraidos incluiram: idade dos participantes; via de
administracao utilizada; composicdo de cannabis; tempo de uso da terapia;
comparador; e resultados de interesse. Para nossos resultados de interesse,
extraimos médias, desvios padrao (DP’s) e tamanhos de amostra de todos os
grupos no imediato e no curto prazo. Os efeitos da cannabis foram considerados
imediatos até 24 horas apds a administracdo, a curto prazo acima de 24 horas e até
12 semanas apos a administracdo e a longo prazo acima de 12 semanas. Quando
0S ensaios compararam mais de uma dosagem da mesma intervencao de interesse
com o controle, estava prevista a combinagédo dos dados de resultados, seguindo as
recomendagdes da Cochrane (HIGGINS et al., 2021).

2.10 Analise de dados

A metanalise planejada usando o modelo de efeitos aleatérios ndo foi possivel
devido ao pequeno numero de ensaios incluidos. Diferencas médias (MD’s) e

diferengas médias padronizadas (SMD’s) com seus intervalos de confianga de 95%
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(IC’s) foram apresentadas. Os tamanhos de efeito estimados seriam avaliados
usando os benchmarks de Cohen: d=0,2 para pequeno; d=0,5 para médio; e 20,8
para grandes efeitos (BOSCO et al., 2015). Todas as analises seriam realizadas
usando o software Comprehensive Meta-analysis, versdo 2.2.04 (Biostat,
Englewood, NJ).

Dois revisores independentes (JSS e MGMC) avaliaram a qualidade da evidéncia
usando o sistema GRADE (GUYATT et al., 2008). De acordo com o sistema GRADE
de quatro niveis, a evidéncia pode variar de alta a muito baixa qualidade, com niveis
baixos indicando que futuros estudos de alta qualidade provavelmente alterarao os
efeitos estimados. Na revisdo atual, havia previsdo para que as evidéncias
comegassem com alta qualidade e fossem rebaixadas em um ponto para cada uma
das seguintes questbes: viés de publicacdo quando estiver presente na analise de
pelo menos dez ensaios (MACEDO et al.,, 2010); imprecisdo quando analisada a
amostra <400 (BOSCO et al., 2015); risco de viés quando >25% dos participantes
eram de estudos com alto risco de viés (ou seja, pontuagcdo PEDro <6 em 10)
(GUYATT et al., 2008); e inconsisténcia de resultados quando as estatisticas I?
>50%; avaliagdo visual nos forest plots ou quando o agrupamento ndo fosse
possivel (HIGGINS et al., 2022). As discrepancias entre revisores seriam resolvidas
por um terceiro revisor (VCO). Também estavam previstas anadlises de
sensibilidade/subgrupo para investigar o impacto da qualidade metodologica e

potenciais fontes de heterogeneidade.
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Figura 1. Fluxograma da reviséo

Estudos identificados na busca em
bases de dados
(n =28.530)

Estudos adicionais identificados em
outras fontes
Busca manual (n = 2)

Estudos apds remogao das duplicatas

(n =18.725)
A 4
Estudos rastreados Estudos excluidos
(n =18.725) > (n=18.713)
A 4
Textos completos para Textos completos excluidos, com
elegibilidade > razbes
(n=11)
(n=12)
Nao é um ECR (1)

Sem desfecho de interesse (3)
Sem comparador de interesse (7)

Estudos incluidos na
analise qualitativa
(n=1)

Estudos incluidos na
analise quantitativa
(metanalise)
(n=0)

Fonte: Elaboragéo propria. n, numero de ensaios; ECR, Ensaio Clinico Randomizado.

* Artigos podem ser excluidos por mais de uma razao
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3.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

Apods a eliminagdo das duplicatas, foram selecionados 18.725 ensaios, tendo sido
apenas um ECR incluido na presente revisdo. As principais razdes para a exclusao
de potenciais textos completos (n = 11) foram um desenho ndo randomizado (n = 1),
nao apresentar o desfecho de interesse (n = 3) e ndo ter o grupo comparador de
interesse (n = 7). O ensaio incluido na analise qualitativa investigou uma modalidade
terapéutica, sendo essa a cannabis medicinal em comparagé&o com placebo (n = 1).

O processo de selegéo dos estudos esta descrito na Figura 1.

O estudo incluido na presente revisao foi publicado em lingua inglesa no ano de
2020 com 26 participantes do sexo masculino entre 26,3+5,6 anos para o grupo de
intervencao e 27+6 anos para o grupo controle. Todos eram saudaveis, sem uso de
medicamentos regulares e sem exposigcdo a cannabis no ultimo més. Nao foram

apresentados dados a respeito da pratica de exercicio fisico pelos participantes.

Foram analisados os efeitos hemodinamicos por meio de variaveis cardiacas como
pressao arterial sistolica e diastodlica, bem como a pressao media e pressao arterial
adrtica (mmHg), frequéncia cardiaca (b/min), débito cardiaco (I/min), volume sistdlico
(ml), tempo de ejecao (seq), resisténcia periférica total (Ml), velocidade de onda de
pulso (m/s), volume de fluxo sanguineo da artéria carétida interna (I/min), didmetro
da artéria carétida interna (mm), velocidade sistolica de pico (m/s), diametro da
artéria braquial na linha de base e no periodo pds oclusdo (mm), dilatagdo mediada
por fluxo (%), velocidade de fluxo sanguineo da artéria cerebral média esquerda
(m/s). Acompanharam-se os efeitos imediatos (um dia) e a curto prazo (sete dias)

apos a intervencgao. As caracteristicas do estudo sdo apresentadas na Tabela 1.

3.2 Avaliagéo da qualidade metodoldgica e do risco de viés

A pontuagado na escala PEDro de 0 a 10 para o ensaio apresentado foi 9. A razéo
para o risco de viés foi ndo realizar uma andlise por intencdo de tratar (n = 1). As
andlises da qualidade metodologica e com as recomendagdes GRADE do estudo

sdo apresentadas na Tabela 2 e na Tabela 3, respectivamente.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos (n=1)

!Estudos por Origem Participantes Intervengao Medidas de
intervencgao desfecho
Sultan S Homens n = 26; idade: Exp = PAS (mmHg);
2020 saudaveis N/A; sexo: Cannabis por PAD (mmHg);
sem 26H via oral - PAM (mmHg);
condigbes 600mg de FC (b/min);
médicas CBD em DC (I/m.|n);
subjacentes, capsulas por VS (ml);
) TE (seQ);
sem uso de dia durante 7 i
di ¢ di RPT (MI);
medicamentos ias _ VOP (mis);
regulares e consecutivos  y/EaC] (I/min);
sem [n=13, idade: paC] (mm); ’
exposicao a 26,315,6, VSP (m/s);
cannabis no sexo: 13H]. DAB-LB (mm);
ultimo més. _ DAB- PO (mm);
Con = 0/ \-
Local: Rei Placeb DMF (%);
093 . Reino acepo - VESACM (m/S)
Unido dose oral por
(Europa) d|a durante 7 Tempo de
dias acompanhamento:
consecutivos  Um dia (efeito
[n=13, idade: imediato) e sete
2716, sexo: dias (curto prazo)
13H].

Fonte: Elaboragao propria. PAS, Pressao Arterial Sistélica Adrtica; PAD, Pressao Arterial Diastdlica
Adrtica; PAM, Presséao Arterial Média; FC, Frequéncia Cardiaca; DC, Débito Cardiaco; VS, Volume
Sistolico; TE, Tempo de Ejegdo; RPT, Resisténcia Periférica Total; VOP, Velocidade de Onda de
Pulso; VFACI, Volume de Fluxo da Artéria Cardtida Interna; DACI, Didmetro da Artéria Caroétida
Interna; VSP Velocidade Sistdlica de Pico; DAB-LB, Diametro da Artéria Braquial na Linha de Base;
DAB-PO, Diametro da Artéria Braquial P6s-Oclusao; DMF, Dilatagdo Mediada por Fluxo; VFSACM,
Velocidade de Fluxo Sanguineo da Artéria Cerebral Média; mmHg, milimetros de mercurio; b/min,
batimentos por minuto; I/min, litros por minuto; ml, mililitros; seg, segundos; MI, medida de incerteza;
m/s, metros por segundo; mm, milimetros; mg, miligramas; %, porcentagem; H, homens; EXP, grupo
experimental; CON, grupo controle; n, tamanho da amostra; CBD, canabidiol.

Tabela 2. Qualidade metodoldgica do ensaio usando a Escala PEDro de 0-10 (n=1)

Estudo Alocacéo Cegamento Grupos Cegamento Cegamento Cegamento <15%  Analise Diferenca Medidas de Total
randomizada na semelhantes dos do do perda por entre precisagoe (Oa
alocacdo nalinhade participantes terapeuta  avaliador da intencdo grupos variabilidade 10)
base amostra de tratar reportada reportadas
Cannabis
Sultan S.
(2020) S ) S S S S ) N S S 9

Fonte: Elaboragéo propria. S, Sim; N, Nao.
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Tabela 3. Qualidade metodoldgica do ensaio usando o sistema GRADE (n=1)

Populagao: Adultos Saudaveis

Intervencao: Cannabis

Comparador: Intervengbes minimas (placebo, simulacdo, lista de espera ou nenhuma
intervengao)

Desfechos: Forca, frequéncia respiratéria, frequéncia cardiaca, pressao arterial, capacidade
aerobica, flexibilidade, velocidade, eventos adversos e outras medidas possiveis avaliadas por
instrumentos validos

Estudo Numero de Certeza Comentarios
participantes da
dos estudos evidéncia
(GRADE)

Sultan, S. (2020)
Tempo de
acompanhamento: 1
dia (efeito imediato) e
7 dias (curto prazo)

GRADE - Graus de
evidéncia do grupo

de trabalho
Alta certeza:
Estamos muito

confiantes de que o
verdadeiro efeito se

aproxima da

estimativa do efeito.

Certeza moderada: Nossa confianca na

Estamos @@®® estimativa do efeito é

moderadamente limitada: O verdadeiro efeito
b

confiantes na 26 (1 ECR) BAIXA? pode ser substancialmente

estimativa do efeito: o diferente da estimativa do

verdadeiro efeito efeito.

provavelmente sera
proximo da estimativa
do efeito, mas existe
a possibilidade de
que seja
substancialmente
diferente.

Baixa certeza: Nossa
confianca na
estimativa do efeito &
limitada: o verdadeiro
efeito pode ser
substancialmente
diferente da
estimativa do efeito.
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Muito baixa certeza:
Temos muito pouca
confianca na
estimativa do efeito:
O verdadeiro efeito
provavelmente sera
substancialmente
diferente da
estimativa do efeito.

Explicacdes:

@ Rebaixado por imprecisdo: menos de 400 participantes incluidos na analise (amostra inferior
a 200 foi considerada grave impreciséo e rebaixada em dois niveis).

b Rebaixado devido a inconsisténcia: a estatistica | 2 foi superior a 50% ou o agrupamento nao
foi possivel ou a sobreposi¢ao pobre entre os intervalos de confianga dos efeitos dos estudos
incluidos na metanalise.

Fonte: Elaboragéo propria

3.3 Efeitos hemodindmicos da cannabis induzidos pelo exercicio

A pressao arterial sistélica e diastdlica, bem como a pressdao média (mmHg),
frequéncia cardiaca (b/min), débito cardiaco (I/min), volume sistélico (ml), tempo de
ejecdo (seg) e resisténcia periférica total (MI) foram medidos utilizando-se um
Finometer®. A dosagem aguda de CBD (dia 1) em repouso nao alterou
significativamente a pressao arterial sistélica (P = 0,08) ou diastdlica (P = 0,09), mas
reduziu consideravelmente a pressao arterial média (P = 0,04) (MD = -2 mmHg, IC
95%: -3,6 a -0,3) em comparagédo ao placebo. Nao houve alteragdes significantes

para a dosagem cronica na pressao arterial sistélica, diastolica ou média (dia 7).

O exercicio isométrico aumentou significativamente a pressao arterial de forma geral
no grupo de tratamento CBD e no grupo placebo. A pressao arterial sistdlica foi
significativamente menor no grupo CBD em comparagdo ao placebo apés uma
dosagem unica (P = 0,001; MD = -6 mmHg, IC 95%: -10 a -1) ou dosagem repetida
de CBD (P =0,02; MD = -5,7 mmHg, IC 95%: -10 a -1).

A dosagem aguda de CBD reduziu significativamente a pressé&o arterial sistolica nos
minutos 2 (P = 0,02, MD = -6,6 mmHg, IC 95%: -12,7 a-0,4) e 3 (P = 0,03, MD =-6,5
mmHg, IC 95%: -12,7 a -0,3) durante o estresse. Apds 7 dias de dosagem de CBD,

a diferenca média na pressao arterial sistdlica comparada ao placebo foi de -8
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mmHg (IC 95%: -15,7 a -0,57, P = 0,02) no primeiro minuto de estresse. Apés 6 dias
de uso de CBD, ndo houve diferenca significativa na medida da pressao arterial

apos 24 horas entre os dois grupos de tratamento.

A pressao arterial e a rigidez arterial foram medidas por meio da analise da
velocidade de onda de pulso (m/s) usando um Vicorder®. Nao houve diferenga na
pressao arterial adrtica ou na rigidez arterial entre os dois grupos de tratamento em
repouso apos dosagem aguda ou repetida. A dosagem crénica de CBD (por 7 dias)
reduziu significativamente a rigidez arterial (PWV: MD = -0,44 m/s, 95%: -0,01 a 0,9,

P = 0,05) comparada a dosagem unica recebida no dia 1.

O volume de fluxo sanguineo da artéria carétida interna (I/min), didmetro da artéria
cardtida interna (mm), velocidade sistélica de pico (m/s) e didametro da artéria
braquial (mm) foram medidos por meio de um Ultrassom duplex e pelo “QUIPU Suite
cardiovascular’”. A dilatacdo mediada por fluxo (%) medida por uma sonda linear
(L15-4 MHz) de ultrassom de alta resolugéo e a velocidade de fluxo sanguineo da
artéria cerebral média esquerda (m/s) foi medida utilizando uma sonda Doppler
transcraniana de baixa frequéncia Viasys Healthcare®. A dosagem crénica de CBD
por 7 dias aumentou significativamente o diametro da artéria carétida interna (MD =
+0,55 mm, IC 95%: 0,1 a 0,9, P = 0,01) sem aumentar significativamente o volume
de fluxo sanguineo da mesma (P = 0,07) quando comparado ao placebo em
repouso. A dosagem repetida de CBD também aumentou significativamente o
diametro da carétida interna (MD = +0,43 mm, IC 95%: -0,8 a 0, P = 0,05) e a
dilatagdo mediada por fluxo (MD = +3,5%, IC 95%: -6,2 a -0,6, P = 0,02, n = 6 em
cada grupo) em comparagdo com o mesmo grupo tratado com CBD apds uma dose
unica no dia 1. Nao foram observadas diferengas na velocidade de fluxo sanguineo
da artéria cerebral média ou nos parametros da artéria carétida comum e artéria

braquial entre os dois grupos apés o tratamento.

3.4 Efeitos colaterais

Apds a administracdo de CBD, foram relatados efeitos colaterais, como falta de
apetite entre os dois grupos apoés o tratamento no dia 4 (n = 1), dor de cabeca no dia
3 (n=1), insénia nos dias 2 e 3 (n = 1), hiperatividade nos dias 2 e 3 (n = 1) e disuria
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nos dias 5 e 6 (n = 1). Apés a administragdo do placebo, os individuos relataram

enxaqueca no dia4 (n=1) e tonturanodia6 (n=1).
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4 DISCUSSAO

Nesta revisdo de ensaios clinicos randomizados, investigamos os efeitos do uso da
cannabis associados a performance e aos efeitos fisiologicos induzidos pelo
exercicio comparado a intervengdes minimas, nenhuma intervengédo ou qualquer

intervengao ativa a fim de investigar o efeito isolado ou adicional da cannabis.

Aparentemente, a cannabis sob a forma de CBD apresentou efeitos hemodindmicos
em repouso e durante o estresse. A dosagem aguda de CBD nao reduziu a pressao
arterial sistolica ou diastolica em repouso, mas reduziu a pressao arterial média em
comparagao ao placebo, além de reduzir a presséo arterial sistolica nos minutos
finais de estresse. A dosagem crénica ndo reduziu a pressao arterial monitorada ao
longo de 24 horas entre os grupos de tratamento, mas reduziu a rigidez arterial
quando comparada a dosagem unica, além de aumentar o didmetro da cardétida
interna comparada ao placebo em repouso e a dilatagdo mediada por fluxo em
comparagao com o mesmo grupo tratado com uma dose unica de CBD no dia 1.
Além disso, foram observados efeitos colaterais especificos, como enxaqueca e
tontura para o grupo placebo e insénia, falta de apetite, hiperatividade, e disuria no

grupo tratado com CBD.

Outros estudos sugerem que ha um aumento da presséo arterial com o uso da
cannabis no periodo de repouso anterior ao estresse (RENAUD; CORMIER, 1986),
o0 que difere dos resultados obtidos a partir da analise do estudo incluido nesta
revisdo. Essa discrepancia pode ser explicada, especulativamente, pelo principio
ativo utilizado em cada um dos estudos. Aquele que demonstrou aumento da
pressao arterial utilizou um cigarro com maior concentragdo de THC como
intervencao (RENAUD; CORMIER, 1986), sendo esta uma substancia psicoativa
(GAONI; MECHOULAM, 1964) que tende a elevar a frequéncia cardiaca e fluxo
sanguineo, o que pode contribuir para o aumento da pressao arterial
(BEACONSFIELD; GINSBURG; RAINSBURY, 1972). Por outro lado, o estudo
analisado nesta revisdo apresentou reducdo da pressao arterial em repouso com a
utilizacdo de capsulas de CBD por via oral, sendo o CBD uma substancia com
propriedades antagbdnicas ao THC, tendendo a reduzir seu efeito de tendéncia a

elevagao da frequéncia cardiaca (PERTWEE, 2000). Outro estudo identificou um
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aumento da frequéncia cardiaca durante exercicio e no periodo de recuperagdo com
0 uso da cannabis (STEADWARD, R.D.; SINGH, M., 1975), enquanto os resultados
da presente revisao apresentaram menor frequéncia cardiaca durante exercicio € no
periodo de recuperacdo, quando comparado ao placebo. A diferenga novamente
pode ser resultante do principio ativo utilizado no grupo de intervengao, ja que o
estudo que demonstrou aumento da frequéncia cardiaca utilizou THC, enquanto
aquele que apresentou redugdo utilizou CBD, sugerindo mais uma vez que esta
variavel cardiaca pode ser alterada de acordo com o principio ativo e dosagem
utilizados, tendo o THC maior tendéncia ao aumento dos parametros
cardiovasculares como frequéncia cardiaca e pressao arterial. Assim, sugere-se que
novos estudos que comparem os efeitos de diferentes principios ativos, dosagens e
vias de administracdo sejam realizados de modo a esclarecer estas diferengas aqui

apontadas.

Apesar da aparente boa qualidade metodologica do unico ensaio controlado
randomizado incluido nesta revisdo, os resultados obtidos indicam que ha poucas
evidéncias de alta qualidade na literatura que associem o uso de cannabis a
performance e aos efeitos fisiolégicos induzidos pelo exercicio. Esta escassez,
portanto, ndo nos permite identificar com clareza os reais efeitos dessa interacao, e.
talvez se deva, em parte, a natureza ilegal da Cannabis. Um ponto positivo é que ha
cada vez mais interesse no tema, uma vez que o0 uso desse composto vem
ganhando for¢ca na cena esportiva e a proibicdo tem sido cada vez mais debatida.
Diante disso, ha um grande potencial para a elaboragdo de novos ensaios clinicos
randomizados que levem a mais questionamentos a respeito dos efeitos da
Cannabis no desempenho esportivo e isso se traduza em novas diretrizes sobre o

status de proibicdo e possiveis alteragdes na atual politica de doping.

No que diz respeito a classificagdo da Cannabis como doping, embora o CBD seja
permitido pela WADA, o THC e todos os outros canabinoides fazem parte da lista
proibida devido as suas propriedades psicoativas (WADA, 2022). O estudo incluido
nesta revisdo utilizou a cannabis sob a forma do canabinoide CBD e obteve
resultados favoraveis ao controle de parametros cardiovasculares, como pressao
arterial e frequéncia cardiaca, o que mostra que essa substancia atualmente

permitida pela WADA pode afetar o controle hemodinamico do corpo, assim como o
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THC, que, por sua vez, & considerado doping. Por outro lado, apesar dos efeitos
hemodindmicos resultantes do uso da Cannabis, ndo houve associacdo desses
efeitos com o desempenho durante ou apds o exercicio, indicando que nao
necessariamente essas alteragbes teriam resultados positivos na performance

esportiva.

O estudo incluido nesta revisdo apresentou seus resultados a partir do uso de um
canabinoide especifico, o CBD. O uso desses canabinoides isolados, embora seja
indicado para diversas condigbes, como manejo de dor crdnica, disturbios de
ansiedade e sono, (WHITING, 2015), apresenta resultados limitados quando
comparado ao uso associado de todos os canabinoides (JOHNSON et al., 2010;
JOHNSON et al., 2013), bem como de outros compostos da Cannabis, como
terpenos e flavonoides, conhecida como “Entourage Effect” (ou Efeito Comitiva) para
obtencao de maior eficacia terapéutica e menos efeitos colaterais (BEN-SHABAT et
al., 1998).

Os achados desta revisao sistematica sdao de grande valor, pois apontam para
necessidade de maior quantidade de estudos de alta qualidade que possam
investigar os efeitos da cannabis no exercicio fisico, uma vez que o interesse no
tema vem crescendo ao longo dos anos com o aumento de seu uso por parte da

populacao adepta a pratica esportiva (AZOZEIFA et al., 2016).

Esta revisao sistematica possui algumas limitagdes potenciais. Investigamos os
efeitos hemodindmicos da cannabis induzidos pelo exercicio, pois sdo aspectos
considerados importantes na pratica esportiva. No entanto, ha outros desfechos que
devem ser investigados de maneira criteriosa, como medidas pulmonares que
possuem associagao com a performance esportiva, o que nao foi possivel devido ao
fato de que o unico ensaio incluido ndo analisou essas variaveis. Pela mesma razéo,
nao foi possivel a realizagdo de metanalise e de analises de sensibilidade devido ao
pequeno numero de ensaios incluidos. Investigagbes futuras deveriam, entao,
explorar a interagdo da Cannabis com o exercicio fisico em um maior numero de

desfechos.
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5 CONCLUSAO

Os efeitos da Cannabis induzidos pelo exercicio permanecem pouco claros devido
ao pequeno numero de estudos disponiveis na literatura que tenham boa qualidade
metodologica. Portanto, até o presente momento, pode-se apenas alcancgar
conclusdes limitadas sobre o tema. Ha evidéncias de boa qualidade que sugerem
que o uso da Cannabis sob a forma de CBD reduza a pressédo arterial quando
comparado ao placebo em repouso e durante o estresse induzido pelo exercicio,
mas € importante ressaltar que esse resultado é limitado a analise de apenas um

ensaio incluido nesta revisao.
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APENDICE

Apéndice 1 — Estratégia de busca conduzida até 4 de abril de 2022

OVID (AMED - Allied and Complementary Medicine, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, Embase, Medline,

Psyclnfo)

1. randomised controlled trial*.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dq,
nm, ox, pX, rx, ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

2. Randomized Controlled Trial.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dq,
nm, oOX, pX, rx, ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

3. random allocation.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px,
rx, ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

4. Comparative Stud*.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px,
rx, ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

5. Controlled Clinical Trial*.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm,
0X, pX, rX, ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

6. double-blind method*.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox,
pX, rx, ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

7. single-blind method*.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox,
pX, rx, ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

8. Clinical Trial*.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px, rx,
ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

9. crossover stud*.mp. [mp=ab, hw, ti, tn, ot, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm, ox, px, rx,
ui, sy, tc, id, tm, sh, kw, tx, ct]

10.1or2or3or4or5or6or7or8or9

11. Cannabis.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px, rx, an,
ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

12. Cannabis sativa.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm, ox, px,

rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]
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13. Cannabis indica.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px,
rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

14. Cannabis medicine.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, th, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox,
pX, rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

15. Medical cannabis.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox,
pX, rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

16. Cannabinoid*.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, th, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm, ox, px,
rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

17. Cannabidiol*.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px,
rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

18. CBD.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm, ox, px, rx, an, ui,
sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

19. Tetrahydrocannabinol*.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm,
oX, pX, rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

20. Delta-9-tetrahdrocannabinol*.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx,
dqg, nm, ox, px, rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

21. THC.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px, rx, an, ui,
sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

22. Marijuana.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px, rx,
an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

23. Marihuana.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm, ox, px, rx,
an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

24. Medical marijuana.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm, ox,
pX, X, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

25. Medical marihuana.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox,
pX, rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

26. Dronabinol.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm, ox, px, rx,
an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

27. Nabiximol.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px, rx,

an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]
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28. Sativex.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px, rx, an,
ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

29. Endocannabinoid system.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm,
0X, pX, rxX, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

30. Cannabis strain.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm, ox, px,
rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

31. Cannabis compounds.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dg, nm,
oX, pX, rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

32. Synthetic cannabinoids.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm,
oX, pX, rx, an, ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

33. cannabi*.mp. [mp=ab, hw, kw, ti, ot, tn, dm, mf, dv, kf, fx, dq, nm, ox, px, rx, an,
ui, sy, tc, id, tm, sh, tx, ct]

34.11or12o0r13or14 or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or
25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33

35.10 and 34

PEDro

Abstract &amp; Title: cannabi*
Therapy: not applicable

Problem: not applicable

Body Part: not applicable
Subdiscipline: not applicable
Topic: not applicable

Method: clinical trial
Author/Association: not applicable
Title Only: not applicable

Source: not applicable

Published Since: not applicable
New records added since: not applicable

Score of at least: not applicable



EBSCO (SPORTDISCUSS and CINAHL)
S1. (cannabi* OR Marihuana* OR Marijuana* OR Dronabinol* OR Nabiximol* OR
Sativex ) AND ( (randomized controlled trial*) OR (randomised controlled trial*) OR

(clinical trial*) OR (random allocation) OR (comparative stud*) OR (crossover

stud®))
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