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RESUMO

Introducéo: A dor € um dos sintomas mais comuns e problematicos relatados por
pacientes com cancer. O manejo da dor desses pacientes frequentemente requer
intervencdes multidisciplinares, incluindo suporte convencional e cuidados
paliativos especializados. Diante deste cenario complexo, o Canabidiol (CBD) foi
identificado como uma possivel terapia adjuvante para o controle dos sintomas na
dor oncolégica e qualidade de vida. Métodos e Analises: Sera realizado um
ensaio clinico randomizado e controlado duplo-cego, comparando os efeitos do
canabidiol na qualidade de vida e no controle da dor em pacientes com céancer de
pulmio localmente avancado ou metastatico. Etica e divulgagdo: Devido a
natureza do estudo, obtivemos sera necessario a aprovacio do Comité de Etica.
Todos o0s participantes deverdo assinar um formulario de consentimento
informado antes da randomizacdo. Os resultados deste estudo serdo publicados
em periddicos revisados por pares. Os dados coletados também estardo
disponiveis em um repositério publico de dados. Resultados esperados:
portanto, este estudo tem como objetivo avaliar a qualidade de vida e o controle
da dor com Canabidiol em pacientes com cancer de pulmao localmente avancado
ou metastatico.

Palavras-chaves: cancer de pulmé&o; cannabis; maconha medicinal, dor;

gualidade de vida.
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1 INTRODUCAO

A dor é um dos sintomas mais comuns e problematicos relatados por
pacientes com cancer. Estima-se uma incidéncia de 50,7% para todos os estagios
do cancer e 66,4% para o0s estagios avancados (van den Beuken-van Everdingen
et al., 2016).

Além disso, outros estudos (Marieke et al., 2016; Goodwin et al., 2014)
apontam que no momento do diagndéstico de cancer, aproximadamente, um terco
dos pacientes apresenta dor, mais de 50% sentem em algum periodo da doenca,
podendo chegar a quase 70% nos casos avangados.

Além do medo de morrer, é considerado o problema mais temido dos
pacientes com cancer e interfere em aspectos significativos de suas vidas,
incluindo atividades bésicas de vida didria, aumento de dependéncia, interacdes
sociais, estado psicolégico e emocional, qualidade do sono e funcdo cognitiva
(Rodriguez et al., 2019).

Devido a etiologia multifatorial, o manejo da dor desses pacientes
frequentemente requer intervencbes multidisciplinares, incluindo suporte
convencional e cuidados paliativos especializados (Yang et al., 2021). Além do
mais, menos da metade dos que sofrem se queixam ao médico, algumas vezes
por medo de que possa prejudicar o tratamento oncolégico ou até mesmo por
acreditar ser um processo natural da doenca (Anderson et al, 2002).

A dor oncoldgica pode ter diversas etiologias e o diagnostico é essencial
para o tratamento efetivo. Inclusive, pode ser originada nos procedimentos
diagndsticos ou de tratamentos do cancer, como, nas cirurgias ou puncdes, nas
complicagcbes da quimioterapia, como mucosites, neuropatias e infeccdes
oportunistas dolorosas (Swarm et al., 2019; Cherny et al., 2021).

A dor relacionada ao cancer pode ser amplamente caracterizada agudas ou
cronicas. A aguda, geralmente, acompanha as intervencdes diagnésticas ou
terapéuticas, relacionadas a propria malignidade. A crbnica, geralmente, esta
relacionada a propria neoplasia (Swarm et al., 2019; Cherny et al., 2021).

A avaliacdo e classificagdo da dor oncoldgica sdo os primeiros passos de
gualquer estratégia para o manejo clinico. Assim, diferentes sistemas clinicos
para avaliacdo e classificagdo dor oncologica séo utilizados no dia a dia. E, a
medicdo da intensidade da dor € necessaria para documentar e avaliar o
resultado de tratamentos instituido (Caraceni, 2001; Caraceni, Shkodra, 2019).

O tratamento da dor oncolégica deve ser multimodal, abrangendo o néo
farmacolégico e o farmacoldgico. Os degraus analgésicos da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), implantados em 1986, norteia, porém néo atua como

unico protocolo seguro para o manejo da dor oncologica (WHO, 2019). Devem ser



avaliadas, medidas, como radioterapia antidlgica e manejo da doenca de base
para melhor controle. A terapia farmacoldgica deve ser iniciada conforme
intensidade da dor (Fallon et al, 2006).

Percebe-se o desafio que é tratar a dor desses individuos, transitando em
aplicacdo adequada de escalas de avaliacdo, fisiopatologia, métodos
intervencionistas e o carater multifatorial da dor, sendo necessario entender os
aspectos mais subjetivos, como a capacidade de acolher o paciente e de formar
vinculos (Fallon et al, 2006).

Diante deste cenéario complexo, o Canabidiol (CBD) (Almong et al., 2019;
Grimisson et al., 2020) foi identificada como uma possivel terapia adjuvante para
o controle dos sintomas na dor oncolégica e qualidade de vida, e atualmente ha
poucos ensaios clinicos randomizados, controlados e duplo cego focado apenas
na evidéncia do CBD na dor oncoldgica e qualidade de vida em pacientes com

cancer de pulméo localmente avancado ou metastatico.

1.1JUSTIFICATIVA

Considerando a alta prevaléncia de dor em pacientes com cancer de
pulmédo localmente avancado ou metastatico e o prejuizo na qualidade de vida
destes pacientes, muitos estudos com énfase em terapias complementares e
alternativas tém sido desenvolvido para o controle da dor e melhora da qualidade
de vida destes. No nosso cenario, esta prevaléncia também é observada, ou seja,
muitos dos nossos pacientes por possuirem metastase o6ssea perdem,
substancialmente, qualidade de vida. Por isso, € indispensavel desenvolver

pesquisas com foco no manejo da dor e qualidade de vida.

1.20BJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

e Avaliar o controle da dor em pacientes com céancer de pulméao

localmente avangado ou metastatico em uso de extrato de cannabis

sativa;



1.2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a qualidade de vida em pacientes com cancer de pulméo
localmente avancado ou metastatico em uso de extrato de cannabis
sativa;

e Avaliar aderéncia ao extrato de cannabis sativa no controle da dor;



2 METODOLOGIA

Este estudo sera registrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC) e sera encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa da Liga
Contra o Céncer. Este protocolo de pesquisa seguira os Itens de Protocolo
Padrdo para Estudos Randomizados (SPIRIT) e os Padrdes Consolidados de
Relatorios de Estudos Clinicos (CONSORT).

2.1DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um protocolo randomizado, prospectivo, duplo-cego, controlado
por placebo, fase Il utilizando CBD no controle da dor em pacientes cancer de

pulmé&o localmente avangcado ou metastatico.

2.2POPULACAO E AMOSTRA

O tratamento sera realizado em um centro de referéncia no atendimento
oncoldégico no Brasil. O recrutamento dos participantes sera iniciado apos
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa. Apos leitura e assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, os pacientes que atenderem aos critérios
de elegibilidade fardo parte da pesquisa. Os pacientes que ndo atendem aos

critérios inclusdo séo excluidos antes da randomizacao.
2.3CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Critérios de Inclusao
O estudo incluira pacientes que atenderem aos seguintes critérios:
1. Caracteristicas dos pacientes:
e |dade = 18 anos no momento da entrada no estudo;
e Pacientes com cancer de pulméo localmente avancado ou metastatico
confirmado por anatomopatologico;
e Capaz de fornecer o consentimento livre e esclarecido assinado, o que

inclui conformidade com as exigéncias e restricdes listadas no termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) e neste protocolo;



O paciente esta disposto e é capaz de apresentar conformidade com o
protocolo pela duracdo do estudo, inclusive ser submetido ao tratamento e
as visitas e aos exames programados, incluindo o acompanhamento;
Capacidade funcional de 0,1 ou 2 pelo Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) [Grupo de Oncologia Cooperativa do Leste].

Funcdo normal adequada do 6rgdo ou da medula, conforme definido
abaixo:

Hemoglobina 29,0 g/dL

Contagem absoluta de neutrofilos (CAN) > 1500 por mm3

Contagem de plaquetas =2100.000 por mm3)

AST (TGO)/ALT (TGP) 2,5 x limite superior do normal institucional
Evidéncia de status pdés-menopausa ou teste de gravidez negativo pela
urina ou pelo sangue para pacientes do sexo feminino na pré-menopausa
antes do inicio do tratamento. As mulheres serdo consideradas na pés
menopausa se apresentaram amenorreia por 12 meses sem causa médica

alternativa.

Critérios de Excluséao

Caracteristicas da Doenca

e Cancer de pulmdo com doenca localizada ou em adjuvancia pés

cirurgia;

Caracteristicas dos pacientes

e Pacientes do sexo feminino que estiverem gravidas ou amamentando
ou pacientes do sexo masculino ou feminino de potencial reprodutivo
gue nédo estao dispostos a utilizar métodos contraceptivos;

e Alergia ou hipersensibilidade conhecida a qualguer um dos
medicamentos em estudo ou a qualguer um dos excipientes do
medicamento em estudo;

e Pacientes que nédo tenham condi¢cbes de receber medicamentos orais;



Tratamentos anteriores / concomitantes

e Participacdo em outro estudo clinico com um produto em investigacao
com atividade antineoplasica durante as Gltimas 3 semanas antes do
inicio do tratamento;

e Inclusdo concomitante em outro estudo clinico, a menos que seja um
estudo clinico observacional (n&o interventivo) ou durante o periodo de

acompanhamento de um estudo interventivo.

O Grupo Controle (GC) sera composto por 16 pacientes alocados de forma
aleatéria simples com indicacdo clinica de controle de dor. Esses pacientes
receberdo o cuidado padrédo ja adotado pelo servico (opioides orais), associado ao

placebo.

O Grupo Experimental (GE), por sua vez, sera composto por 16 pacientes
alocados neste grupo de forma aleatéria simples, que garantirA 0s mesmos
cuidados do grupo citado anteriormente (opioides orais), além do uso do CBD que
iniciara com 03 gotas via oral. Ressalta-se que o uso do CBD sera utilizado de

forma complementar e ndo substituira os cuidados ja adotados pelo servico.

Questionarios

Na primeira visita, 0os pacientes serdo submetidos a avaliacéo clinica, seguindo
uma ficha estruturada e especialmente delineada para pacientes portadores de
neoplasia de pulmdo localmente avancado ou metastatico, e responderdo ao
MiniExame do Estado Mental (MEEM). As variaveis independentes coletadas
serdo género (masculino e feminino), idade (anos), tempo de diagndstico, estado
civil, profissdo, escolaridade, classificacdo socioecondmica e fatores de risco

(alcoolismo, tabagismo e histérico familiar).

Aléem disso, serdo coletados dados clinicos, tais como tipo histolégico
(adenocarcinoma, carcinoma espinocelular, carcinoma de pequenas células),

ECOG Performance Status Scale e pontuagdao no MEEM.



Desfechos Priméarios

O desfecho primario inclui o controle da dor usando a Escala Visual Analdgica
(EVA) de dor. Esta é constituida por uma linha de 10 cm que tem, em geral, como
extremos as frases “auséncia de dor e dor insuportavel’. Apesar das vantagens ja
apontadas, idosos, as vezes, sentem dificuldades em utiliza-la devido a abstracéo
necessaria para sua compreensdao. Nessa populacdo especifica, existem
instrumentos propostos que usam outros recursos visuais como desenhos
representando expressdes faciais. Nas situagcbes em que 0 paciente nao
conseguir entender a EVA, seréa utilizado a escala com as faces a propdsito de

facilitar o entendimento.

Desfechos Secundarios

Os desfechos secundarios sera qualidade de vida avaliada pelos questionarios
36-item European Organization for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) em conjunto com seu modulo
especifico para cancer de pulméao com 13 itens (QLQ-LC13).

O EORTC QLQ-C30 é um instrumento de QVRS especifico para céancer
validado internacionalmente e amplamente utilizado. Ele contém cinco escalas de
funcionamento (funcionamento fisico, social, papel, cognitivo e emocional), oito
escalas de sintomas (fadiga, nausea/vomito, dor, dispnéia, disturbios do sono,
perda de apetite, constipacdo e diarreia), impacto financeiro e avaliacdo geral da
gualidade de vida. Todas as pontuacOes da escala sao convertidas linearmente
em uma faixa de 0 a 100. Para as escalas de funcionamento e QV global,
pontuacdes mais altas indicam melhor funcionamento; para as escalas de
sintomas, pontuacées mais altas indicam maior carga de sintomas. Além disso, o
modulo de Qualidade de Vida especifico para cancer de pulméo da Organizacdo
Europeia para Pesquisa e Tratamento do Cancer (QLQ-LC13) sera utilizado para
avaliar especificamente a qualidade de vida de pacientes portadores de cancer de

pulmdo e é o instrumento mais utilizado mundialmente em estudos clinicos.
(Franceschini et al., 2010).

Para avaliar a adesdo medicamentosa sera utilizada a versdo do MGT com as
seguintes questdes: 1) Vocé as vezes tem dificuldade de lembrar de tomar seu
medicamento? 2) Vocé as vezes nao presta atencdo na hora de tomar seus
remeédios? 3) Quando vocé se sente melhor, as vezes para de tomar a
medicacdo? 4) As vezes, se vocé se sente pior depois de tomar a medicacio,

vocé para de toma-la?



A avaliacdo dos resultados esta descrita na tabela 2. Todos os possiveis
efeitos adversos seréo registrados e qualificados durante o periodo de tratamento
por meio de questionario Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). Os eventos adversos serdo relatados na secdo de resultados do
manuscrito e seréo discutidos. Quaisquer quebras de confidencialidade, protocolo
de estudo ou eventos adversos atribuiveis a este estudo serdo relatados aos

comités de ética em pesquisa.

Tabela 1. Mensuracéo dos Desfechos

MedicOes dos Explicacao Tempos de

Resultados Avaliacao

ECOG Scale | ECOG Performance Status Scale T1, T2, T3, T4 and
T5

MEEM MiniExame do Estado Mental T1

CTCAE Common Terminology Ciriteria for|T2, T3, T4 and T5

Adverse Events

[ 1
EORTC QLQ | European Organization for Research | T1, T2, T3, T4 and
C30 and Treatment of Cancer Quality of | TS

Life Questionnaire Core 30

[ 1
LUNG CANCER|EORTC quality of life lung cancer|T1, T2, T3, T4 and

(UPDATE OF | metastatic module T5
QLQ-LC13)
EVA Visual Analog Pain Scale T1, T2, T3, T4 and
T5
MGT Morisky-Green Test to evaluate|T4

medication adherence




Eventos Adversos

As reacdes adversas mais comuns s&o erupgao cutanea, perda de peso,
hiporexia, diarreia, vOmitos, anemia, aumento das transaminases séricas,

infeccBes, sonoléncia, fadiga, insdnia, distdrbio do sono, astenia e/ou febre.

As menos comuns s&o desconforto abdominal, dor abdominal,
gastroenterite, nauseas, plaquetopenia, eosinofilia, agitacdo, aumento da
creatinina sérica, pneumonia, rinorreia, prurido e/ou angioedema.

Essas reacdes sdo consideradas efeitos colaterais que podem ocorrer
durante o tratamento. Em situagOes de reacdes adversas, serdo manejados
clinicamente por uma equipe especializada e o tratamento podera ser

descontinuado caso a reacao seja categorizada como grau Ill no CTCAE.

Triagem

Os pacientes que atenderem aos critérios de elegibilidade, serdo apos
consulta médica, apresentados a pesquisa e, mediante leitura e aceitacdo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, o paciente eleito respondera a uma
ficha cadastral contendo dados de identificacdo do paciente, informacdes clinicas
e demograficas. Ao fim do registro, a equipe da farméacia randomizara o paciente

e dispensara o CBD ou placebo com um namero correspondente a atribuicéo

efetuada anteriormente.

Administracao

No frasco do CBD h& um contador de gotas. Assim, o paciente devera
contar a quantidade de gotas a ser administrado conforme a prescricdo médica. O
CBD e o placebo serdo acondicionados na farmacia do centro de pesquisa clinica

e sera dispensado pelo farmacéutico em horario comercial.

O protocolo de administracdo do CBD sera realizado diretamente pelo
paciente de acordo com as datas estabelecidas na Figura 1, a qual foi
desenvolvida nos termos do “Consensus recommendations on dosing and
administration of medical cannabis to treat chronic pain: results of a modified

Delphi process.” (Bhaskar et al, 2021).



Figura 1 - Descritivo de dosagem

160,32 mg/mL

mg/dia gotas/dia gotas/semana Encontro

5 dias 10 3 15 presencial
5 dias 16 5 25 remoto

5 dias 25 2 40 remoto

5 dias 40 13 a5 remoto

5 dias 50 18 a0 remoto

5 dias 100 32 160 presencial
4% zemana 100 32 224 remcto

54 zamana 100 32 224 remoto

84 semana 100 32 24 remotao

T3 zamana 100 32 224 presencial
3% zeamana 100 32 224 remoto

2% zemana 100 3z 224 remaoto

103 semana 100 32 224 remoto

113 semana 100 32 224 presencial
127 semana 100 32 24 rEmoto

137 semana 100 32 224 remato

143 semana 100 32 224 remoto

159 semana 100 32 224 presencial
18 semana 100 32 224 Presencial/EQT

Fonte: Criagdo do autor, 2023,

De acordo com as recomendacdes do Consenso, o CBD pode ser utilizado
para pacientes com dor com trés formas de protocolo diferentes. Optou-se por
utilizar o Protocolo X, no qual o clinico inicia o paciente em uma variedade
predominante de CBD em uma dose de 10 mg/dia de CBD e titula a dose a cada

5 dias até que o paciente atinja seus objetivos, ou até 100 mg/dia.
Acompanhamento

Como € um estudo de intervencao, o paciente sera atendido nos consultérios
do Centro de Pesquisa Clinica. Assim, o atendimento do paciente serda realizado
no mesmo momento em que ele vir4 para o seu tratamento pelo SUS. Isso, ndo
gerard custo com deslocamento ao paciente, uma vez que, 0 paciente ja estara no
centro para o seu tratamento quimioterapico pelo SUS, ou seja, a interven¢éo do

protocolo CBD acontecera no mesmo momento.

Os dados serdo registrados durante o periodo de acompanhamento de acordo

com os varios pontos de tempo. Os detalhes sdo mostrados na Tabela 2.



Tabela 2. Cronograma de inscri¢cdo, intervencdes, avaliacbes e coleta de

dados.
Periodo do Estudo
Intervencgéo EOT Seguimento

Tempo T1 T2 T3 |T4 T5

- Screening X

- Elegibilidade X

- Consentimento Informado X

- Randomizacao X
Intervencéao

- CBD/Placebo 10mg (03|X X X X

gts/dia)

- EORTC QLQ30 X X X X X

- QLQ-LC13 X X X X X

- EVA X X X X X

- CTCAE X X X X X

- Telemedicina X

Cada paciente permanecera no estudo por 4 meses. O recrutamento e a

coleta de dados decorrerdo nos seguintes horarios: meses ou equivalente ao final

do tratamento quimioterdpico. O recrutamento e a coleta de dados decorrerdo nos

seguintes horérios:




Periodo: 21 dias.

e Periodo 1: Recrutamento (Dia 0) no momento do inicio da intervencao;

e Periodo 2: Intervencdo T1-T4: Os dados seréo registrados a cada 21 dias
ou no momento da nova dose de quimioterapia.

e Periodo 3 (T5 - EOT): Tempo apods a intervencéo (dentro de 15 dias apos o

término do tratamento): acompanhamento para resultados a longo prazo.

Ressalta-se que o Ultimo encontro entre pesquisador e paciente pode ocorrer

via ligacao telefénica ou presencial.

Durante as consultas no tempo determinado pelo protocolo, sera verificada a
adesdo a terapia do estudo pelo Pesquisador principal e aplicacdo dos
guestionarios conforme tabela 1. Ao todo, serdo quatro possibilidades presenciais
de coleta de dados, sendo possivel o contato telefénico na ultima avaliacao, caso
nao seja possivel a aplicacdo do formulario presencial.

Tamanho da amostra

O célculo do tamanho das amostras sera estabelecido utilizando o G Power
Software versdo 3.1.9.2, considerando o tamanho do efeito Cohen de 0,40, o
poder do teste de 0,80 e um nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05). [25].
Portanto, estimou-se que a amostra sera, totalizando 32 participantes, subdividida
em dois grupos de 16 pacientes. Assim, com uma taxa de alocacédo igual de 1:1
(16 no grupo CBD e 16 no placebo).

Randomizacéao e ocultacdo de alocacéao

Os participantes elegiveis que fornecerem consentimento por escrito seréo
randomizados para o programa Software Research Randomizer. A randomizagéo
sera por bloco (1:1) (CBD; PCB). Os pacientes serdo randomizados em dois

grupos de intervencao (CBD/placebo 1 e CBD/placebo 2).

Para garantir a ocultacdo da alocagdo, sera usado um cronograma de
randomizacédo fora do local. O cronograma de randomizacdo sera previamente

elaborado por um pesquisador do Instituto de Ensino, Pesquisa e Inovacéo (Liga



Contra o Cancer), que nao tera contato com nenhum participante ao longo do
ensaio e ndo estara envolvido no recrutamento, triagem, avaliacdo, inscricdo ou

processo de tratamento.

Cegamento

Os participantes da pesquisa, os pesquisadores do grupo e o individuo que
avalia os resultados ndo tém acesso aos detalhes das atribuigcbes do grupo. Isso
garante que é muito improvavel que viés a favor ou contra o tratamento testado
ocorra. Assim, apenas a farmacia sabera os compostos dispensados aos grupos

do estudo.

2.4COLETA DE DADOS

Inicialmente, dois pesquisadores experientes (DAM e GMST) serao treinados
para coletar dados de acordo com o protocolo do estudo. Essa qualificacdo dos
pesquisadores envolvidos na pesquisa € fundamental para garantir a qualidade do
ensaio clinico. A coleta de dados sera realizada por meio de um site da REDCap.
O gerenciamento de dados incluira caracteristicas basais (demogréficas, estilo de
vida, comorbidades, caracteristicas do tumor, critérios de inclusdo e exclusédo),
possiveis fatores de confusdo e resultados de acordo com o questionario de
gualidade de vida e dor. Os participantes que desistirem de nosso estudo por
gualquer motivo serdo acompanhados e os dados serdo analisados de acordo
com o principio da intencdo de tratar. Todos os participantes randomizados seréao
acompanhados até quatro meses ap0s a randomizac¢do. Os Binders dos pacientes
serdao armazenados no armario da pesquisa institucional localizado no ambiente
do Ensino do IEPI/Cecan e trancados com chave, sendo acessados apenas pelos

membros delegados a pesquisa.

2.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados serao analisados com base na intengéo de tratar, incluindo todos os
participantes inscritos em cada grupo. Os dados das caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas serdo analisados por meio do teste do x2 ou teste de
Fisher, teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e andalise de variancia (ANOVA).
Os dados apresentados no texto e nas tabelas seréo relatados como média e DP,
mediana e percentual (%). As variaveis continuas serdo analisadas por meio do

teste t pareado e do teste dos postos sinalizados de acordo com a distribuicdo dos



dados. P<0,05 sera considerado estatisticamente significativo. O software que
sera utilizado € o R Project for Statistical Computing for Windows, VR versao
4.0.5.



3 RISCOS E BENEFICIOS

3.1 RISCOS

Eventos adversos relacionados ao composto CBD - erupgédo cutanea,
perda de peso, hiporexia, diarreia, vdmitos, anemia, aumento das transaminases
séricas, infeccdes, sonoléncia, fadiga, insbnia, distarbio do sono, astenia e/ou
febre.

As menos comuns s&o desconforto abdominal, dor abdominal,
gastroenterite, nauseas, plaquetopenia, eosinofilia, agitacdo, aumento da
creatinina sérica, pneumonia, rinorreia, prurido e/ou angioedema.

O manejo dos eventos adversos, caso aconteca, sera conduzido pela
equipe de pesquisa. Assim, 0s pacientes terdo acesso aos pesquisadores por
telemedicina e, além disso, serdo direcionados ao ambulatério no CECAN das
investigadoras principais, Dra. Danielli Matias e Dra. Gessyca Sa.

Nas situacdes de eventos adversos, categorizadas pelo CTCAE, graus 3 e

4 sera descontinuado e o paciente recebera apoio médico e medicamentoso.

e Garantir a confidencialidade dos dados: Os participantes serdo informados
de que todas as informacdes fornecidas serdo mantidas em sigilo e apenas
0S pesquisadores envolvidos no projeto terdo acesso as respostas do
guestionario através das seguintes providéncias: os dados utilizados serdo
armazenados no computador pessoal do coordenador do projeto, bem

como protegidos por login e senha de uso apenas dos membros da equipe.

e Obter consentimento informado: Os participantes serdo informados sobre
0s objetivos da pesquisa, bem como sobre os beneficios da participacdo no
estudo, antes de assinar o Termo de Consentimento Informado ou TCLE
(Termo de Consentimento Livre e Esclarecido). Além disso, esclarecer que
os dados fornecidos serdo acessados de forma que nao identifique o

participante, inclusive na pesquisa.

e Respeitar a privacidade: As perguntas serdo formuladas de maneira clara e
objetiva, sem invadir a privacidade dos participantes ou exigir que revelem

informacgdes pessoais demais.

e Evitar perguntas constrangedoras: Os pacientes podem se sentir

constrangidos e envergonhados com algumas perguntas, especialmente se



elas se referirem a sua intimidade. A aplicacdo do questionario seré
elaborada de maneira cuidadosa, evitando perguntas que possam causar

desconforto.

e Garantir um ambiente acolhedor e confidencial: O questionario deve ser
realizado onde os participantes se sintam confortaveis para responder as

perguntas com honestidade e sem pressao.

e Escolher um questionario validado e confidvel: A aplicacdo do questionario
serd utilizada para minimizar o viés da memoria e garantir a qualidade dos
dados coletados, como também a sua padronizacdo, 0 que aumenta a

confiabilidade dos resultados esperados.
3.2 BENEFICIOS
Melhora na qualidade de vida com um produto investigacional que sera

disponibilizado pela empresa patrocinadora do estudo, além de controle de dor

em pacientes com dor crdnica relacionada ao cancer de pulmao metastatico.



3 ASPECTOS ETICOS

Todos os procedimentos realizados neste estudo envolvendo seres
humanos seréo conduzidos seguindo os padrdes éticos da Declaragdo de Helsinki
de 1964 e suas emendas subsequentes, a Declaracdo de Madri da Associacao
Psiquiatrica Mundial e os requisitos estabelecidos para manuscritos submetidos a
revistas biomédicas ou padrdes éticos de clinicas de boas praticas. O ensaio seré
encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Norte
Riograndense Contra o Cancer e sera registrado no REBEC (Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos). Antes do registro dos participantes do ensaio. A

confidencialidade dos dados sera garantida através da anonimizagéo dos dados.

O projeto de pesquisa sera submetido ao Comité de Pesquisa e Extensao
(COMPEX) do Instituto de Ensino, Pesquisa, e Inovacéo da Liga Contra o Cancer
para solicitacdo de aquiescéncia e, logo em seguida, sera encaminhado ao
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Liga Norte Riograndense Contra o Cancer
para apreciacao, avaliacao e autorizacao.

E importante enfatizar que a pesquisa seguird 0s preceitos éticos em
pesquisa com seres humanos estabelecidos pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (Conep)/Conselho Nacional de Saude (CNS), sob a 6tica da Resolucdo
N° 466/2012 levando em consideracdo o respeito a protecdo da dignidade
humana devido aos participantes da ciéncia envolvendo seres humanos.

Os dados serdo armazenados de acordo com as regras da LGPD, com
login e senha dos pesquisadores, na plataforma do RedCap Institucional. Além
disso, apds analise estatistica e com garantia do anonimato de cada participante,
os dados serdo publicados em revista cientifica na modalidade de artigo com
processo de revisao por pares.

Todos os dados coletados permanecerdao armazenados por cinco anos
apos o término da pesquisa, salvos apenas no computador do coordenador do
projeto, devidamente protegido por login e senha. Apds esse periodo 0s arquivos

serdo deletados, conforme diretrizes da CONEP e LGPD.

4 RESULTADOS ESPERADOS

O resultado primario esperado inclui o controle da dor usando a Escala Visual
Analogica (EVA) de dor. Ja o secundario sera avaliar a qualidade de vida pelo
QLQ-LC1 e a adesao medicamentosa utilizando a versédo do MGT.
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6 ORCAMENTO

Este projeto sera patrocinado pela empresa GreenCare.

ORCAMENTO - The CANNABIS Trial

Material de consumo
Resma de papel A4 Resma 10 16,00 R$160,00
Impresséo Folha 1000 0,25 R$250,00
Pasta plastica Pasta 10 3,00 R$30,00
SUBTOTAL R$440,00
Servicos de
Terceiros
Assessoria Etica e .
) Taxa Unica 01 3000,00 R$3000,00
Regulatoria
Assessoria estatistica | Meses 12 400,00 R$4800,00
Assessoria em
Meses 12 800,00 R$9600,00
Coordenacéao
Taxa de Publicacdo | Artigo 02 3000,00 R$6000,00
SUBTOTAL R$23400,00
Durante Tratamento | UNIDADE QUANTIDADE | VALOR (R$) | VALOR
(Revisdo Quinzenal) INDIVIDUAL | (R$) TOTAL
Consulta médica em Procedimento |128 10
B o R$1280,00
atencao especializada
Hemograma Procedimento |64 4,11
R$263,04
Completo
Dosagem de | Procedimento |64 1,85
- R$118,40
Creatinina
Transaminases Procedimento |64 2,01 R$128,64
SUBTOTAL R$1790,08
UNIDADE PACIENTES | VALOR (R$) VALOR
Acompanhamento
INDIVIDUAL | (R$) TOTAL




) Procedimento |64 10
Consulta médica em
B o (a cada R$640,00
atencao especializada
consulta)
Procedimento |64 4,11
Hemograma
(a cada R$263,04
Completo
consulta)
Procedimento |64 1,85
Dosagem de
o (a cada R$118,40
Creatinina
consulta)
Procedimento |64 2,01
Transaminases (a cada 128,64
consulta)
SUBTOTAL R$1150,08
UNIDADE PACIENTES |VALOR (R$) | VALOR
Tratamento
INDIVIDUAL | (R$) TOTAL
Extrato de Cannabis | Frasco 32 720
R$23040,00
(CBD) 30 ml
Extrato de Cannabis|Frasco 32 120
R$3840,00
(CBD) 5 ml
Frasco 32 54,37
Placebo 30 ml R$1739,84
Frasco 32 15,62
Placebo 5 ml R$499,84
SUBTOTAL R$29119,68
TOTAL R$55899,54

Fonte: Criacdo do autor, 2023.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Este € um convite para vocé participar do Estudo intitulado: “IPElife: Uso de
extrato de cannabis sativa no manejo da dor e qualidade de vida em pacientes com
cancer de pulmao localmente avancado ou metastatico: protocolo de um estudo
clinico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo”, que é coordenada por
mim Gessyca Martins de Sa Torres.

Sua participacao € voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a qualquer
momento, retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou
penalidade.

O objetivo do estudo: avaliar o controle da dor em pacientes com cancer de
pulmdo localmente avangado ou metastatico em uso de extrato de cannabis
sativa.

Caso decida aceitar o convite, seu Prontuério serd acessado pela pesquisadora
principal, os riscos envolvidos com sua participagdo estdo relacionados a algum
constrangimento por quebra do sigilo dos dados pessoais. Os riscos serdo minimizados
através das seguintes providéncias: todos os dados utilizados estardo armazenados no
computador da coordenadora do projeto, sendo ele protegido por senha e Login; 0s
dados serdo acessados em lugar seguro e adequado de uma forma de nédo identificar a
participante; os dados serdo armazenados durante 05 (cinco) anos, conforme disposi¢ao
da CONEP, e posteriormente excluidos de forma definitiva.

Vocé teré os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: melhora na qualidade
de vida com um produto investigacional que serd disponibilizado pela empresa
patrocinadora do estudo, além de controle de dor em pacientes com dor cronica
relacionada ao cancer de pulmdo. Todas as informacdes obtidas serdo sigilosas e seu
nome nao serd identificado em nenhum momento. Os dados serdo guardados em local
seguro e a divulgacao dos resultados seré feita de forma a nao identificar o voluntario.

Os eventos adversos mais comuns Sao erupcao cutanea, perda de peso, hiporexia
e/ou diarreia. Essas reacdes sdo consideradas efeitos colaterais que podem ocorrer
durante o tratamento. Em situacGes de reacGes adversas, serdo manejados clinicamente
por nossa equipe e o tratamento podera ser descontinuado, caso a reacdo seja
categorizada como grau 11l no CTCAE.

Vocé ficara com uma via deste Termo e toda a duvida a respeito deste estudo,
poderd ser perguntada diretamente para Gessyca Martins de S& Torres, no telefone:
(84) 99820-2143 e no e-mail: gessyca _sa@hotmail.com .

Enguanto, as objecdes a respeito da conduta ética do estudo, estas poderdo ser
questionadas ao Comité de Etica em Pesquisa - LIGA, no endereco: Rua Dr. Mario
Negadcio, n® 2267, Quintas, Natal — RN, ou pelo telefone (84) 4009-5722, ou WhatsApp
(84) 9.9428-0769, o0 horéario das 07:00 as 12:00 horas e das 13:00 as 16:45.


mailto:gessyca_sa@hotmail.com

Consentimento Livre e Esclarecido:

Declaro que compreendi os objetivos e procedimentos deste estudo, como ela sera
realizada, os riscos e beneficios envolvidos, e concordo em participar voluntariamente
da pesquisa.

Nome do participante da pesquisa:




Assinatura do participante da pesquisa:
Data:

Impresséo Datiloscopica:

Nome do Investigador da pesquisa:

Assinatura do Investigador da pesquisa:

Nome de Testemunha Imparcial:

Assinatura de Testemunha Imparcial:

Data:

V.02 de 23 de Fevereiro 2024



