'j HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DE Plataforma
C=P RIBEIRAO PRETO DA USP - S %9“'-"'
HCRF -FMRF: USF HCFMRP/USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Investigacdo dos Efeitos da Administragdo Aguda de Extrato de Cannabis Full
Spectrum na Dor Induzida Experimentalmente: um Ensaio Clinico Randomizado

Pesquisador: SAMUEL LOPES

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 67734523.2.0000.5440

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP -
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 6.141.305

Apresentacéo do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentagcdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas das Informacdes Béasicas da Pesquisa, arquivo
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2096486.pdf, gerado pela Plataforma Brasil em
07/03/2023.

Introducao:

A dor pode ser considerada como um dos mais primitivos sofrimentos do homem e uma das formas mais
remotas e universais de estresse da humanidade, despertando grande interesse em compreendé-la e
controla-la (GUIMARAES, 1999). Considerada como parte integrante da vida, a dor acaba exercendo uma
funcéo protetora para o organismo, sinalizando a presenca de doencas, processos inflamatérios ou estando
associada a danos fisiolégicos adquiridos. Dessa forma, representa também, um aspecto adaptativo de
grande valor para a sobrevivéncia do individuo, motivando-o para se afastar de estimulos ambientais
nocivos ou potencialmente letais. Assim, a dor é parte de um sistema complexo, que compde um conjunto
global de mecanismos responsaveis pelo controle da homeostase do organismo (LE BEARS ET AL., 2001;
STRAUB, 2005; LUSSIER ET AL., 2019). De acordo com a Associacdo Internacional para Estudos da Dor
(IASP), a dor pode ser definida conceitualmente, como “uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradéavel, associada ou semelhante aquela associada, & uma leséo tecidual real ou potencial” (RAJA
ET AL.,

Endereco: Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo/Campus Universitario, Prédio Central-

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br

Pagina 01 de 23



') HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DE Plataforma
C=F RIBEIRAO PRETODAUSP - ¥ %“"'
HCRF -FRIRF- LUSF HCFMRP/USP

Continuacé&o do Parecer: 6.141.305

2020). Essa definicdo é produto de uma evolucao da concepcao de dor, ao longo das Ultimas décadas, a
qual deixou de ser considerada como um simples sinal neurofisiol6gico e passou a ser compreendida como
um fenémeno psicofisiolégico complexo, com muitos correlatos inter-relacionados, como fatores culturais e
sociais, fatores de personalidade e comportamentais, os quais podem, por sua vez, influenciar a percepcao
da dor (DA SILVA & RIBEIRO-FILHO, 2011). Dessa maneira, a dor consiste tanto em um componente
sensorial -discriminativo, que auxilia na detec¢éo da intensidade, localiza¢é@o, duragdo, padréo temporal e
gualidade do estimulo nocivo; quanto um componente emocional, afetivo, cognitivo, responséavel pela
reacdo emocional decorrente da percepcao, ou seja, a integracéo do estimulo nocivo com areas corticais e o
sistema limbico,

tornando a dor uma experiéncia subjetiva, pessoal e aprendida pela experiéncia. Além disso, embora a dor
cumpra um papel adaptativo, ela pode ter efeitos adversos na funcéo e no bem estar social e psicolégico do
individuo (PIMENTA & CRUZ 1998; DA SILVA & RIBEIRO-FILHO, 2011; RAJA ET AL., 2020).Em relacdo ao
seu processo fisiopatolégico, o mecanismo de nocicepcdo ocorre com um estimulo inicial, que promove uma
série de mudancas fisioldgicas, que envolve o sistema nervoso central, periférico e diversas funcdes
neuroldgicas (TRACY ET AL., 2015). Dessa maneira,

toda a cadeia de processos se inicia com o mecanismo denominado transducdo, no qual ocorre a
decodificacdo de estimulos nocivos (mecanico, quimico ou fisico) em impulsos elétricos, por terminais
Nervosos ou nociceptores, localizados na superficie (pele) ou no interior (visceras, musculos e tenddes). Em
seguida, esses impulsos elétricos sdo conduzidos até a coluna vertebral, por fibras nervosas nociceptivas de
neurénios de primeira ordem, que terminam na substancia gelatinosa localizada no corno dorsal da medula
espinhal. Neste local, ocorre a ativagao de neurdnios de

segunda ordem, que levam os estimulos para a superficie ventral da medula espinhal, e posteriormente,
ascendem até os nucleos talamicos, mesencéfalo, sistema limbico e formacéo reticular (pelas cinco vias
ascendentes principais), que seréo responsaveis pela percepcao do estimulo de dor, bem como os aspectos
afetivos e cognitivos (KLAUMANN, WOUK & SILLAS, 2008; MOFFAT & RAE, 2010). Em relagcdo aos
diferentes tipos de dor, a mesma pode ser classificada em relagdo aos seus mecanismos fisiopatolégicos,
sendo dividida em: a) dor nociceptiva, na qual as vias nociceptivas se encontram preservadas e sao
ativadas pelos nociceptores de tecidos cutaneos (dor somatica) ou profundos (dor visceral); b) dor
neuropatica, na qual as vias nociceptivas apresentam altera¢des na estrutura ou funcao, resultante de leséo
seletiva do trato neoespinotalamico (dor central) ou resultante de lesGes no sistema nervoso periférico (dor

Endereco: Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo/Campus Universitario, Prédio Central-

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br

Pagina 02 de 23



') HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DE Plataforma
C=F RIBEIRAO PRETODAUSP - ¥ %“"'
HCRF -FRIRF- LUSF HCFMRP/USP

Continuacé&o do Parecer: 6.141.305

periférica) e ¢) mistas, quando ambos os tipos de dor estdo presentes, como por exemplo na dor oncoldgica,
na qual pode ocorrer dor nociceptiva resultante do crescimento de um tumor e de metastases e dor
neuropdtica resultante da compressao de tumor em estruturas neurais (DE MELO CARDOSO, 2012). Outra
classificacdo, muito utilizada nos estudos cientificos e na area clinica, refere-se a sua duragdo temporal,
sendo dividida em dor aguda, que ocorre de maneira subita e geralmente é resultante de uma resposta
fisiologica adversa de traumas fisicos ou associada a processos inflamatérios / infecciosos, com duracao
inferior a seis meses; e dor crdnica, caracterizada por um quadro de dor continua ou recorrente, com
duracdo superior a seis meses, associada a inflamacédo tecidual persistente, perda tecidual e/ou leséo
neuropatica, podendo estar relacionada a alteracdes no sistema nervoso central e periférico,
desencadeando prejuizos funcionais, incapacidades e inabilidades prolongadas ao individuo (SA ET AL.
2009; DE MELO CARDOSO, 2012). Quando uma dor aguda passa a ser crbnica, a percepc¢do da dor deixa
de ser um aviso adaptativo para a prevencéo de les@es fisicas e doencgas, passando a se tornar a prépria
doenca, como consequéncias de possiveis danos e mudangas em mecanismos e processos neurais, dentre
0s quais pode-se destacar: a) Sensibilizacao Periférica, no qual um dano tecidual altera o limiar da
sensibilidade do nociceptor; b) Sensibilizacdo Central, caracterizada pela exacerbacéo das respostas a dor e
a percepc¢ao da dor, devido ao limiar de dor reduzido decorrente da hipersensibilidade periférica; c)
Desinibicao Cortical, caracterizada pela perda ou reducéo da inibi¢&o intracortical, alterando estruturalmente
e funcionalmente a forma como os neurdnios que representam o corpo respondem aos estimulos dolorosos
(TRACY ET AL., 2015). Dessa forma, a presenca de dor, sobretudo de forma constante e duracéo
prolongada, torna-se o foco principal de atencao do sujeito, prejudicando seu desempenho nas atividades
do cotidiano e produzindo altera¢cfes no estado emocional do mesmo. Dessa forma, o individuo pode
experimentar prejuizos em sua mobilidade, qualidade do sono, vida sexual, humor; além de poder
apresentar baixa autoestima, pensamentos negativos, apreciacdo desesperancada da vida, alteracdes nas
relacdes familiares, no trabalho e no lazer (SALVETTI & PIMENTA, 2007; SALLUM, GARCIA & SANCHES,
2012). Em relagéo a prevaléncia de dor crdnica no mundo, os estudos apontam para uma ampla variacéo,
de acordo com a definigdo de caso e métodos de averiguacao, local / tempo e o tipo de populagao. Estima-
se que esteja em torno de 10,1 a 55%, com uma média de 35,5% (HARSTALL & OSPINA, 2003). Uma
pesquisa realizada no Reino Unido, indicou que a dor crbnica afeta aproximadamente de 13 a 50% dos
adultos e, dentre esses, cerca de 10,4 a 14,3% apresentaram dor crénica incapacitante de moderada a
grave (FAYAS ET AL., 2016). No Brasil, um estudo de

revisdo sistematica da literatura, objetivou levantar a taxa de prevaléncia de dor crénica na
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populacéo brasileira, tendo compilado dados de 10 estudos, cujas prevaléncias variaram de 29,3% a 73,3%,
sendo a menor taxa na regido Sul e a maior na regido Nordeste (VASCONCELOS & ARAUJO, 2018). Além
dos estudos de prevaléncia, outro campo bastante explorado na literatura envolve estudos sobre analgesia,
gque se mostram desafiadores, sobretudo por conta da multidimensionalidade da dor. Nesse sentido, Do Vale
(2006) destacou que, geralmente, a dor crénica pode ser acompanhada de sintomas depressivos, distlrbios
cognitivos, comportamentais, autonémicos, nutritivos, imunoldgicos e sociais, 0 que torna mais complexo o
tratamento medicamentoso para o alivio, controle e manejo da dor crénica. Nessa dire¢édo, desenvolveu-se,
ao longo das décadas, todo um arsenal terapéutico analgésico, representado por medicamentos alopaticos,
hemeoapaticos, fitoterapicos e neurocirdrgico. Dentre os medicamentos antialgicos desenvolvidos com o
avanco crescente técnico-cientifico, destacam-se 0s anestésicos, analgésicos, antiinflamatoérios e sedativos;
exemplificados por miorrelaxantes, corticosteroides, antidepressivos, agonistas-antagonistas
serotoninérgicos, blogueadores dos canais de Ca++, toxina botulinica, dentre outros; além de substancias e
principios ativos derivadas de plantas medicinais, como alcaldides, flavondéides e 6leos essenciais; e
analgésicos extraidos de animais, como o veneno da cascavel, da abelha e rds (DO VALE, 2006;
HAEFFNER ET AL., 2012). Os medicamentos classicamente utilizados para o alivio da dor, geralmente
produzem seus efeitos analgésicos, modulando a atividade dos sistemas de neurotransmissores associados
as vias de dor ascendente e descendente, principalmente relacionados ao sistema opiéide endégeno
(KWON ET AL., 2013). O principal mecanismo, pelo qual os opidides inibem a transmisséo dos sinais de
dor, ocorre no neurdnio pré-sinaptico no corno dosal da medula espinhal, que inibe a liberagdo do
neurotransmissor excitatorio glutamato. O efeito dessas acfes é uma reducédo na taxa de disparo do
neurdnio, a prevencdo da transmissdo de sinais nociceptivos e subsequente analgesia (BENARROCH,
2012). Apesar dos avancgos recentes na producédo de medicamentos para dor, o trabalho de Do Vale (2006),
destaca a importancia de variaveis relacionadas com a farmacocinética e farmacodindmica dos agentes
antiagicos, como a toxicidade, interacdes medicamentosas prejudiciais, além da associagcdo com quadros de
ansiedade e depresséo, que reduzem a qualidade de vida do paciente. Outro estudo apontou para 0s
problemas significativos dos opiéides com tolerancia, dependéncia, depresséao respiratoria e hiperalgesia
induzida por opidides (ANGST & CLARK, 2006). Além disso, Volkow & Collins (2017) apontaram para 0s
perigos e os riscos provocados pelo uso indevido e o vicio de opiaceos, que se revelaram um problema de
salde publica, devido a prevaléncia estimada de 90 mil mortes diarias por overdose de opidides nos EUA,
o que reflete uma prescricdo excessiva de medicamentos opidides e o nimero limitado de
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medicamentos alternativos para o alivio da dor crénica disponiveis para uso.Dentro desse contexto, nas
Ultimas décadas foi revelada a existéncia de uma segunda via nociceptiva enddgena, representada pelo
sistema endocanabindide, que é um sistema molecular vital que auxilia na manutencdo da homeostase do
organismo, composto por receptores canabindides acoplados a proteina G (sendo os principais o CB1 e
CB2), endocanabindides (como a anandamida e 0 2-AG, que possuem acdes agonistas e antagonistas nos
receptores canabindides) e proteinas de transporte e enzimas metabdlicas que sintetizam e degradam os
endocanabindides (como FAAH e MAGL). Esse sistema esta envolvido na regulacdo de uma grande
variedade de fung¢des bioldgicas, incluindo o sono, humor, meméria, apetite, reproducdo e também a
percepcao e modulacédo da dor (BURSTON & WOODHAMS, 2014; MLOST ET AL., 2020). Dessa forma, os
receptores endocanabinoides (CB1 e CB2) sdo expressos em varias regides encefalicas que também estao
relacionadas com a modulacéo do comportamento emocional e da sensibilidade dolorosa. Os componentes
do sistema endocanabinéides também estéo presentes em regifes envolvidas na transmissdo e modulacdo
da sinalizacdo nociceptiva supraespinhais, e também podem exercer efeitos de inibicdo pré-sinaptica da
neurotransmissao GABAérgica em nivel celular (CRISTINO ET AL., 2006; STAROWICS ET AL., 2013). Mais
especificamente, os receptores CB1 estao localizados no Sistema Nervoso Central (SNC), em areas que
podem mediar a maioria dos efeitos que afetam as func¢des cognitivas, dor e memaria de curto prazo (cortex
cerebral e hipocampo), controle e coordenacdo motora (ganglios da base e cerebelo), hipotermia e
hiperfagia (hipotdlamo). Sao encontrados também na medula espinhal, ganglios da medula espinhal,
sistema nervoso entérico, adipécitos, células endoteliais, hepatécitos, tecido muscular e trato gastrointestinal
(PACHER, BATKAI & KUNOS: 2006; ZOU & KUMAR; 2018). Ja os receptores CB2 estdo presentes no
sistema nervoso periférico e se relacionam com o sistema imunoldgico, células T, células B, baco,
amigdalas e células microgliais ativadas, desempenhando um papel importante na modulagéo da dor e dos
processos inflamatérios (ZOU & KUMAR; 2018). Nas ultimas décadas, os pesquisadores mostraram que 0s
canabindides, que ativam os receptores CB1 E CB2, podem ser classificados em trés categorias:
endocanabindides (presentes endogenamente em tecidos humanos ou animais), os fitocanabindides
(derivados de plantas), e canabinéides sintéticos, mostrando uma ligacdo com uma variedade de processos
fisiolégicos e psicoldgicos, que também influenciam a percepcdo de dor (BRIDGEMAN & ABAZIA, 2017).
Dessa forma, houve um crescente interesse dos pesquisadores em relagéo aos efeitos da cannabis, que é
um género de plantas medicinais, recreativas e fibrosas, popularmente conhecida como cAnhamo ou
maconha, sendo obtida mais comumente da planta Cannabis sativa L (Familia Cannabaceae) (VUKOVI ET
AL., 2018). Ja foram descobertas mais de 100
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canabindides derivados da cannabis, sendo dois deles de mais interesse na medicina: 0 9 -
tetrahidrocanabional (THC), que é responsavel pelos principais efeitos psicoativos associados ao uso da
planta, e o canabidiol (CBD), que ndo produz os efeitos subjetivos tipicos da maconha. Dessa maneira,
esses dois fitocanabindides, em particular, apresentam efeitos farmacol6gicos paradoxais no sistema
nervoso central, sendo o THC psicoativo e com propriedades euforizantes, além de ter um efeito antiemético
e analgésico, enquanto que o CBD é depressor, com propriedades antoconvulsivante e ansiolitica,
possuindo efeito antipsicético e anti-inflamatorio (HILL, 2015, CRIPPA ET AL., 2018).A partir da década de
70 foi descoberta uma interagdo entre esses dois canabinodides em particular, sendo que o CBD poderia agir
como um modulador do sistema endocanabindide, atenuando ou até mesmo neutralizando os efeitos
indesejaveis do THC na meméria, cogni¢cdo e humor, além de possuir efeitos farmacoldgicos proprios,
levando a visao atual de que o CBD tem um amplo espectro de agdo (ZUARDI ET AL., 2012, FREEMAN ET
AL., 2019), sobretudo pelas suas propriedades anti inflamatérias, através de seu efeito agonista nos
receptores canabinoides CB1, além de afetar os niveis gerais de endocanabinéides, como por exemplo, por
meio da inibicdo da enzima FAAH que decompde a anandamida, promovendo um efeito ansiolitico e
antidepressivo (MLOST ET AL., 2020).Nesse sentido, a revisao tedrica de Crippa et al (2018) destacou
diversos estudos que mostraram os diversos potenciais terapéuticos do CDB em diferentes modelos animais
de disturbios neuropsiquiatricos e alguns ensaios clinicos com humanos, evidenciando as propriedades
ansioliticas, antidepressivas, antiepilépticas e antipsicéticas, dentre outros efeitos (antiparkinsoniano,
antioxidante e neuroprotetoras — aumentado a neuroplasticidade cerebral), agregando também em efeitos
positivos em distlrbios de sono, no comportamento adicto e na estabilizacdo de humor. Os autores
destacam que as investigagfes mais recentes sobre 0s novos efeitos do CBD e seus analogos sintéticos
podem contribuir para a compreensdo dos mecanismos de

acdo desses compostos, bem como do préprio sistema endocanabinéide.Em relacao aos efeitos potenciais
dos fitoconabindides na percep¢éo e modulacéo da dor, a literatura apontou que o seu mecanismo de a¢éo
envolve a interagdo com os receptores endocanabinéides envolvidos na cascata de ativacao, gerando o
efeito analgésico por reducdo da excitabilidade neuronal, sendo assim um composto aplicavel como
analgesia adjuvante alternativa no tratamento da dor crénica (ARQUETA ET AL., 2020; BOYAJI ET AL.,
2020; URITS ET AL., 2020). Mais especificamente, o

THC, atua como um agonista parcial nos receptores canabinoides CB1 e CB2, sendo que a sua afinidade de
ligacdo muito alta com o receptor CB1 esta relacionada com as suas propriedades psicoativas, e 0 seu
efeito analgésico esta envolvido com a ativacao nos receptores expressos nos
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terminais nervosos centrais e periféricos das vias nociceptivas, enquanto o CBD atua como um modulador
alostérico negativo ndo competitivo do receptor CB1 e atua em outros alvos e receptores ndo canabindides,
mediando processos de hiperpolarizacdo pré-sinaptica, fechamento de canais

de célcio, gerando inibicdo de neurotransmissores inibitorios e excitatorios como a serotonina, glutamato,
GABA, noradrenalina, dopamina, daspartato, acetilcolina e colecistoquinina em sinapses excitatorias e
inibitérias. Dessa forma, 0 CBD pode modular as vias de dor indiretamente envolvendo opidides, serotonina
e receptores N-metil-d-aspartato, atuando em processos de ativacdo da via antinociceptiva descendente
(RAICHLEN ET AL., 2012; LIGRESTI ET AL., 2016; MLOST ET AL., 2020). Para testar o efeito analgésico
dos fitocanabindides, ao longo das Ultimas décadas, foram desenvolvidos diversos estudos com modelos
animais, que sugerem um potencial efeito antinociceptivo do THC, do CBD e do CBD combinado com o
THC, que podem variar dependendo da dose, da via de administracdo do medicamento, do desenho
experimental utilizado e do tipo de dor avaliada, sendo verificado que o CBD pode potencializar ou até
mesmo antagonizar o efeito do THC (MLOST ET AL., 2020). Dessa forma, os estudos em roedores
saudaveis submetidos a dor experimental (teste de pressédo da cauda ou presséo da pata), a administracéo
de CBD pode diminuir a experiéncia nociceptiva, por meio de microinje¢c8es intraventrolatareais de cinza
periguedutal (PAG) (MAIONE ET AL., 2011). J4 no

estudo de Britch et al (2017), o CBD sozinho nédo teve efeito nociceptivo, mas aumentou a atividade
locomotora dos animais e ndo apresentou efeito na retirada da cauda, na antinocicep¢do e na
hipolocomocéo dos ratos, induzida pelo 9-THC. Em contrapartida, Greene et al (2018) demonstrou que a
administracdo diaria crbnica de CBD aumentou o desenvolvimento de tolerancia a antinocicepc¢éo induzida
por 9-THC, indicando uma possivel acao inibitéria do metabolismo do 9-THC ou antagonismo dos seus
efeitos apos tratamento repetido. Em modelos animais de dor neuropatica, o CBD administrado por via oral
exerceu um efeito analgésico, reduzindo a alodinia mecéanica em camundongos com leséo do nervo ciatico
(ALBRAHAM ET AL., 2020), reduziu a alodinia mecanica em camundongos com lesdo no nervo trigémeo
infraorbital (VIGIL ET AL., 2020) e reduziu a alodinia mecanica e térmica induzida por cirurgia em ratos com
lesdo por constricdo crénica (COSTA ET AL., 2007). Ja no estudo de Casey, Atwal & Vaughan (2017),
verificaram que o

9-THC apresentou efeitos mais expressivos na reducdo da dor do que o CBD, no entanto os efeitos
colaterais

contraindicaram o seu uso clinico, sendo que a coadministracdo CBD + THC, apresentou efeito analgésico
significativo e sem efeitos colaterais observados. Efeitos analgésicos associados ao CBD

Endereco: Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo/Campus Universitario, Prédio Central-

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br

Pagina 07 de 23



') HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DE Plataforma
C=F RIBEIRAO PRETODAUSP - ¥ %“"'
HCRF -FRIRF- LUSF HCFMRP/USP

Continuacé&o do Parecer: 6.141.305

também foram descritos em modelos animais de dor reumatolégica espontanea em cées, com melhora
também da mobilidade (GAMBLE ET AL., 2018; VERRRICO ET AL, 2020) e também em modelos de dor
reumatolégica induzida experimentalmente em roedores, por diferentes vias de administragdo, como por
exemplo, por gel transdérmico de CBD (HAMMEL ET AL., 2016), inje¢do intra-articular dose dependente
(PHILPORT ET AL., 2017) e via intraperitoneal (MALFAIT ET AL., 2000), apresentando também efeitos de
melhora da inflamacé&o local e reducado da progresséo da doenca. J& em relacdo aos modelos animais de
dor crbnica induzida por inflamacéo, os estudos apresentaram resultados divergentes, sendo que 0s
canabinoides podem exercer potenciais efeitos analgésicos e anti-inflamatérios, como demonstrado em
estudos, tanto com administracdo de CBD sozinho (COSTA ET AL., 2007; XIONG ET AL., 2012; VERRICO
ET AL., 2020) e com administracdo conjunta de 9-THC (ROCK ET AL., 2018; BRITCH ET AL., 2020);
engquanto que, no estudo de Karmaus et al (2013), o CBD administrado por via oral em 6leo de milho
aumentou a inflamacdo pulmonar induzida por LPS, com aumento de células inflamatorias no fluido
broncoalveolar e dos niveis de citocinas pré-inflamatérias, fator estimulante de colénias de granuldcitos,
indicando a necessidade de mais estudos para a elucidacao desses efeitos contraditorios. Em relacao aos
estudos de dor que descrevem o uso de canabinéides em seres humanos, os estudos da literatura também
apresentaram resultados variados e inconsistentes, devido a diferencas metodoldgicas desses estudos,
dentre os quais se destacam: tamanhos de amostras reduzidos (0 que muitas vezes limita o tamanho do
efeito dos resultados), escolha diferencial de pardmetros de estimulacdo (dor aguda induzida
experimentalmente ou flutuacdes na dor crénica), administrac@o de canabinoides variados, por diferentes
vias de administracdo (cannabis fumada, ingestdo oral de extratos naturais da cannabis ou de canabindides
sintéticos, gel transdérmico, injecao intramuscular), diversidade na dosagem dos canabindides e
heterogeneidade especifica do estado etiologico da dor (por exemplo, dores neuropaticas, ndo neuropaticas
e como sintomas de outas condi¢cBes clinicas). Tomadas em conjunto, toda essa heterogeneidade
metodoldgica dos

estudos desenvolvidos ao longo das Ultimas décadas, representaram desafios para a definicdo da eficicia
dos efeitos analgésicos dos canabinéides (MENG ET AL., 2017; BILBAO & SPANAGEL, 2022).

E importante destacar que os estudos clinicos para o tratamento de dor com canabinoides, comumente
utilizaram medicamentos a base de canabindides sintéticos (THC), como o Dronabinol (Marinol) e a
Nabiloma (Cesamet), e também medicamentos baseados em extratos de fitocanabinoides, como o
Nabiximols (Saltivex), que é uma combinacdo de CBD + THC (1:1) na forma de um spray oral para
administracao sublingual, sendo que essa combinacao pode melhorar os efeitos deletérios e psicoativos da
administracao de THC (JOHNSON ET AL., 2013; UEBERALL ET
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AL., 2020; BILBAO & SPANAGEL, 2022)Em relagao a investigacdo dos efeitos analgésicos dos
canabindides na dor aguda experimental em sujeitos saudaveis, os estudos da literatura apresentaram
resultados mistos, com alguns indicando efeitos analgésicos significativos da administracdo de THC via oral,
por capsulas de 20mg, para a dor quimica induzida por pulsos de CO2 na

mucosa nhasal (WALTER ET AL., 2016), administracéo via oral de um analogo sintético do THC (HU210)
para dor quimica induzida por capsaicina transdérmica (RUKWIED ET AL., 2003) e a administracdo de THC
via oral por capsulas de 10 e 20mg e também por fumo de cannabis com baixa e alta concentracéo de THC
(2% e 2,5%), para a dor induzida por pressor frio. Em contrapartida, outros estudos indicaram efeitos néo
significativos de analgesia da administracdo de capsulas de 9-THC de 20 mg para a dor térmica por calor e
estimulos elétricos (KRAFT ET AL., 2009), do THC por

fumo de altas concentracgfes (2,5% e 5,6%) para a dor induzida por pressor frio (COOPER ET AL, 2013).
Além disso, alguns estudos verificaram até um efeito de hiperalgesia induzida pelos canabindides por via
oral na dor térmica (NAEF ET AL., 2003) e por via inalada por fumo de canabis em altas concentracfes de
THC (8%), para a dor quimica induzida (WALLACE ET AL., 2007).Para quantificar esses efeitos
controversos, uma revisao de literatura com metandlise (DE VITA ET AL., 2018) avaliou um total de 18
estudos, com administracdo de canabindides variados, sendo encontrados pequenos efeitos significativos
para os desfechos limiar de dor e desconforto de dor, e auséncia de efeitos significativos para a reducéo da
intensidade de dor e da hiperalgesia mecénica do estimulo doloroso. Dessa forma, os autores concluiram
que as drogas canabinoides podem prevenir o inicio da dor aguda experimental, produzindo pequenos
aumentos nos limiares da dor, mas ndo podem reduzir a intensidade da dor experimentada (dimensao
sensorial de dor); em vez disso, os canabindides podem tornar a dor experimental menos desagradavel e
mais toleravel, sugerindo uma influéncia nos processos afetivos. Esta revisao destacou também algumas
limitagGes dos estudos examinados, a serem

considerados em estudos futuros, como os fortes efeitos adversos psicoativos dos canabinéides utilizados
na grande maioria dos estudos (derivados naturais e sintéticos do THC), que podem confundir o efeito
analgésico, por conta dos efeitos de estado mental intoxicado, que também podem alterar os aspectos da
experiéncia de dor para proporcionar alivio, sendo essa uma preocupacao importante entre os estudos que
consideram a cannabis para a dor (1ZZO ET AL.,

2009; HILL ET AL., 2017).

Dessa forma, os autores sugerem que o0s uso de canabindides ndo psicoativos (CBD) devem ser
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investigados em futuros estudos experimentais de dor ou analgesia.Ja em relagdo aos estudos com
canabinoides na dor clinica, a literatura indica que os efeitos analgésicos dos canabinéides podem variar
dependendo da dose e da via de administracdo do medicamento, podendo ser administrada por via oral,
vaporizagao, spray intranasal ou via transdérmica (DUARTE, 2012; URITS ET AL., 2020). Dessa forma,
alguns estudos verificaram resultados de atenuacédo da intensidade da dor

neuropética periférica com a utilizacao de gel contendo 250 mg de CBD transdérmico, comparado com
placebo, durante 4 semanas (XU ET AL, 2020). Outros estudos demostraram a eficacia da administragcdo
conjunta de CBD e THC na administracéo crénica de spray para mucosa oral (Nabiximols) por 38 semanas,
em pacientes com dor neuropatica associada a diabetes (HOGGART ET AL., 2015) ou 24 semanas para
para dor neuropatica periférica (SERPELL ET AL., 2014), em ambos estudos com resultados de melhora na
gualidade do sono e reducdo da fadiga. Em contrapartida, Lynch et al (2014) ndo observaram reducao
significativa na intensidade da dor neuropatica induzida por quimioterapia, na maioria dos 16 pacientes,
durante o periodo de tratamento de 4 semanas, em comparacao com placebo. Efeitos analgésicos também
foram encontrados para outros tipos de quadros clinicos dolorosos, como a fibromialgia, por meio de
inalacdo de vapor de 4 diferentes variedades de cannabis (VAN DE DONK ET AL., 2019); na dor
relacionada ao quadro de esclerose multipla, utilizando o spray oral por 4 semanas (RUSSO ET AL., 2016) e
em pacientes com dor relacionada ao transplante de rim, utilizando doses progressivas de 50 a 150 mg de
CBD por 3 semanas (CUNETTI ET AL., 2018). Atualmente ndo h& consenso entre os estudos da literatura
gue investigaram os efeitos analgésicos dos canabindides para o tratamento da

dor clinica aguda e crénica. Dessa forma, Fisher et al. (2021) realizou um trabalho mais abrangente, como
parte de um programa da IASP sobre Cannabis e Analgesia Canabinoide, com o objetivo de reunir as
evidéncias dos efeitos de canabinoides e fitocanabindides (THC, CBD e derivados sintéticos), canabis
(planta inteira ou em partes, extratos vegetais para uso medicinal) e medicamentos a base de cannabis
(nabiximols, dronabinol, marinol e epidiolex) e outras substincias anatagonistas dos receptores
canabinoides e moduladores alostéricos negativos (AM251, URN597 e outros), em comparagdo com
placebo, para pessoas com dor, examinando a eficacia e os eventos adversos relatados nos ensaios, além
da qualidade metodoldgica desses estudos e a mensuracao do grau de evidéncia dos resultados obtidos.
Esse estudo compilou os resultados de 36 estudos primarios, com 7.217 participantes randomizados para
tratamento que variou de um dia a 3 anos, para diversas condi¢des clinicas dolorosas cronicas e agudas
(dor neuropética aguda ou crdnica, dor oncolégica, dor aguda pés-operatéria, cefaleia, esclerose
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multipla, dor musculo esquelética aguda ou crdnica, dor pélvica cronica, dor menstrual e outras dores
clinicas), encontrando evidéncias de baixa qualidade de um efeito benéfico da administracdo de cannabis
por menos de 1 semana para pacientes com dor pos operatdria; um pequeno beneficio dos medicamentos
baseados em cannabis, sobretudo os nabiximols, na reducdo da intensidade da dor neuropética aguda
(evidéncia de qualidade muito baixa) e dor neuropética crdnica (evidéncia de baixa qualidade), porém com
efeito de melhora na qualidade do sono em ambos os quadros clinicos. Em contrapartida, ndo foram
encontrados efeitos benéficos de canabinoides, cannabis ou medicamentos baseados em canabindides
para participantes com dor aguda, dor relacionada ao céncer, esclerose multipla e dores musculo
esqueléticas. Dessa forma, os autores concluiram que a base de evidéncias atualmente disponiveis para o
uso de canabindides, cannabis e medicamentos derivados é de qualidade baixa ou muito baixa, sendo
encontrados poucos efeitos benéficos dessas substancias testadas até o momento para pessoas com dor
crdnica. Os critérios utilizados para a avaliacdo da qualidade das evidéncias dos estudos primarios foram o
risco de viés, alta heterogeneidade das andlises e a probabilidade de vieses seletivos dos estudos, sendo
gue a maioria dos resultados foram classificados como evidéncia de qualidade muito baixa, indicando
incertezas quanto as estimativas de efeito relatadas. Dessa forma, os autores indicaram a necessidade de
mais estudos cuidadosamente planejados, para condi¢cdes dolorosas, dosagens e vias de administracéo
bem definidas e maior rigor metodoldgico para aumentar a qualidade das evidéncias e a confianca nas
estimativas de efeitos, além de estudos que investiguem as relagdes farmacocinéticas / farmacodinamicas e
gue explorem os canabinoides com potencial analgésico, como por exemplo o CBD.Para complementar e
aprofundar a analise dessas evidéncias atuais de eficacia analgésica clinica dos produtos canabindides, o
estudo de Moore et al (2021) realizou uma reviséo sistematica geral, com o objetivo de avaliar a qualidade
metodoldgica, o escopo e o grau de evidéncia dos resultados relatados em estudos de revisdes sistematicas
e metanalises de ensaios clinicos randomizados, produzidas até o momento substancias anatagonistas dos
receptores canabinoides e moduladores alostéricos negativos (AM251, URN597 e outros), em comparac¢éo
com placebo, para pessoas com dor, examinando a eficacia e os eventos adversos relatados nos ensaios,
além da qualidade metodolégica desses estudos e a mensuracdo do grau de evidéncia dos resultados
obtidos. Esse estudo compilou os resultados de 36 estudos priméarios, com 7.217 participantes
randomizados para tratamento que variou de um dia a 3 anos, para diversas condi¢des clinicas dolorosas
cronicas e agudas (dor neuropatica aguda ou crbnica, dor oncolégica, dor aguda pds-operatéria, cefaleia,
esclerose multipla, dor musculo esquelética aguda ou crénica, dor pélvica crénica, dor menstrual e outras
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dores clinicas), encontrando evidéncias de baixa qualidade de um efeito benéfico da administracéo de
cannabis por menos de 1 semana para pacientes com dor pds operatdria; um pequeno beneficio dos
medicamentos baseados em cannabis, sobretudo os nabiximols, na reducédo da intensidade da dor
neuropatica aguda (evidéncia de qualidade muito baixa) e dor neuropatica cronica (evidéncia de baixa
gualidade), porém com efeito de melhora na qualidade do sono em ambos o0s quadros clinicos. Em
contrapartida, nao foram encontrados efeitos benéficos de canabinoides, cannabis ou medicamentos
baseados em canabindides para participantes

com dor aguda, dor relacionada ao cancer, esclerose multipla e dores musculo esqueléticas. Dessa forma,
0s autores concluiram que a base de evidéncias atualmente disponiveis para o uso de canabindides,
cannabis e medicamentos derivados é de qualidade baixa ou muito baixa, sendo encontrados poucos
efeitos benéficos dessas substancias testadas até o momento para pessoas com dor cronica. Os critérios
utilizados para a avaliacdo da qualidade das evidéncias dos estudos primarios foram o risco de viés, alta
heterogeneidade das analises e a probabilidade de vieses seletivos dos estudos, sendo que a maioria dos
resultados foram classificados como evidéncia de qualidade muito baixa, indicando incertezas quanto as
estimativas de efeito relatadas. Dessa forma, os autores indicaram a necessidade de mais estudos
cuidadosamente planejados, para condi¢des dolorosas, dosagens e vias de administracdo bem definidas e
maior rigor metodoldgico para aumentar a qualidade das evidéncias e a confianca nas estimativas de
efeitos, além de estudos que investiguem as relagfes farmacocinéticas / farmacodinamicas e que explorem
os canabindides com potencial analgésico, como por exemplo o CBD.Para complementar e aprofundar a
andlise dessas evidéncias atuais de eficacia analgésica clinica dos produtos canabindides, o estudo de
Moore et al (2021) realizou uma revisdo sisteméatica geral, com o objetivo de avaliar a qualidade
metodoldgica, o escopo e o grau de evidéncia dos resultados relatados em estudos de revisdes sistematicas
e metanalises de ensaios clinicos randomizados, produzidas até 0 momentosubstancias anatagonistas dos
receptores canabinoides e moduladores alostéricos negativos (AM251, URN597 e outros), em comparac¢éo
com placebo, para pessoas com dor, examinando a eficacia e os eventos adversos relatados nos ensaios,
além da qualidade metodolégica desses estudos e a mensuracdo do grau de evidéncia dos resultados
obtidos. Esse estudo compilou os resultados de 36 estudos priméarios, com 7.217 participantes
randomizados para tratamento que variou de um dia a 3 anos, para diversas condi¢des clinicas dolorosas
cronicas e agudas (dor neuropatica aguda ou crbnica, dor oncolégica, dor aguda pds-operatéria, cefaleia,
esclerose multipla, dor musculo esquelética aguda ou crénica, dor pélvica crénica, dor menstrual e outras
dores clinicas), encontrando evidéncias de baixa qualidade de um efeito
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benéfico da administracao de cannabis por menos de 1 semana para pacientes com dor pos operatoria; um
pequeno beneficio dos medicamentos baseados em cannabis, sobretudo os nabiximols, na reducéo da
intensidade da dor neuropética aguda (evidéncia de qualidade muito baixa) e dor neuropética cronica
(evidéncia de baixa qualidade), porém com efeito de melhora na qualidade do sono em ambos os quadros
clinicos. Em contrapartida, ndo foram encontrados efeitos benéficos de canabinoides, cannabis ou
medicamentos baseados em canabindides para participantes

com dor aguda, dor relacionada ao cancer, esclerose multipla e dores musculo esqueléticas. Dessa forma,
0s autores concluiram que a base de evidéncias atualmente disponiveis para o uso de canabindides,
cannabis e medicamentos derivados é de qualidade baixa ou muito baixa, sendo encontrados poucos
efeitos benéficos dessas substancias testadas até 0 momento para pessoas com dor cronica. Os critérios
utilizados para a avaliagdo da qualidade das evidéncias dos estudos primarios foram o risco de viés, alta
heterogeneidade das analises e a probabilidade de vieses seletivos dos estudos, sendo que a maioria dos
resultados foram classificados como evidéncia de qualidade muito baixa, indicando incertezas quanto as
estimativas de efeito relatadas. Dessa forma, os autores indicaram a necessidade de mais estudos
cuidadosamente planejados, para condi¢cdes dolorosas, dosagens e vias de administracdo bem definidas e
maior rigor metodologico para aumentar a qualidade das evidéncias e a confianca nas estimativas de
efeitos, além de estudos que investiguem as relag6es farmacocinéticas / farmacodinamicas e que explorem
os canabindides com potencial analgésico, como por exemplo o CBD.Para complementar e aprofundar a
analise dessas evidéncias atuais de eficacia analgésica clinica dos produtos canabinéides, o estudo de
Moore et al (2021) realizou uma revisao sisteméatica geral, com o objetivo de avaliar a qualidade
metodoldgica, o escopo e o grau de evidéncia dos resultados relatados em estudos de revisdes sistematicas
e metanalises de ensaios clinicos randomizados, produzidas até o0 momentosubstancias anatagonistas dos
receptores canabinoides e moduladores alostéricos negativos (AM251, URN597 e outros), em comparacao
com placebo, para pessoas com dor, examinando a eficicia e os eventos adversos relatados nos ensaios,
além da qualidade metodolégica desses estudos e a mensuragdo do grau de evidéncia dos resultados
obtidos. Esse estudo compilou os resultados de 36 estudos primarios, com 7.217 participantes
randomizados para tratamento que variou de um dia a 3 anos, para diversas condic8es clinicas dolorosas
crbnicas e agudas (dor neuropatica aguda ou crénica, dor oncoldgica, dor aguda pés-operatoria, cefaleia,
esclerose multipla, dor musculo esquelética aguda ou cronica, dor pélvica cronica, dor menstrual e outras
dores clinicas), encontrando evidéncias de baixa qualidade de um efeito
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benéfico da administracao de cannabis por menos de 1 semana para pacientes com dor pos operatoria; um
pequeno beneficio dos medicamentos baseados em cannabis, sobretudo os nabiximols, na reducéo da
intensidade da dor neuropética aguda (evidéncia de qualidade muito baixa) e dor neuropética cronica
(evidéncia de baixa qualidade), porém com efeito de melhora na qualidade do sono em ambos os quadros
clinicos. Em contrapartida, ndo foram encontrados efeitos benéficos de canabinoides, cannabis ou
medicamentos baseados em canabindides para participantes

com dor aguda, dor relacionada ao cancer, esclerose multipla e dores musculo esqueléticas. Dessa forma,
0s autores concluiram que a base de evidéncias atualmente disponiveis para o uso de canabindides,
cannabis e medicamentos derivados é de qualidade baixa ou muito baixa, sendo encontrados poucos
efeitos benéficos dessas substancias testadas até 0 momento para pessoas com dor cronica. Os critérios
utilizados para a avaliagdo da qualidade das evidéncias dos estudos primarios foram o risco de viés, alta
heterogeneidade das analises e a probabilidade de vieses seletivos dos estudos, sendo que a maioria dos
resultados foram classificados como evidéncia de qualidade muito baixa, indicando incertezas quanto as
estimativas de efeito relatadas. Dessa forma, os autores indicaram a necessidade de mais estudos
cuidadosamente planejados, para condi¢cdes dolorosas, dosagens e vias de administracdo bem definidas e
maior rigor metodologico para aumentar a qualidade das evidéncias e a confianca nas estimativas de
efeitos, além de estudos que investiguem as relag6es farmacocinéticas / farmacodinamicas e que explorem
os canabindides com potencial analgésico, como por exemplo o CBD.Para complementar e aprofundar a
analise dessas evidéncias atuais de eficacia analgésica clinica dos produtos canabinéides, o estudo de
Moore et al (2021) realizou uma revisao sisteméatica geral, com o objetivo de avaliar a qualidade
metodoldgica, o escopo e o grau de evidéncia dos resultados relatados em estudos de revisdes sistematicas
e metanalises de ensaios clinicos randomizados, produzidas até o momento do estudo. Dessa forma, foram
analisadas 57 revisdes sistematicas que investigaram os efeitos de canabinoides, cannabis ou
medicamentos baseados em canabinéides com resultados no tratamento para um total de 15 quadros de
dor clinica (dor neuropética, dor crénica ndo oncolégica, dor oncoldgica, dor reumatica, fibromialgia, dor
associada a lesdo medular, dor aguda, neuropatia

associada ao HIV, diabetes e amputacéo; além de condi¢des clinicas nas quais a dor era um dos sintomas).
Os resultados indicaram, que 25 revisdes sisteméticas apresentaram recomendacdes positivas (para o
tratamento da dor crénica nao oncoldgica, dor neuropatica aguda e cronica, dor reumatica e fibromialgia), 12

revisfes tiveram recomendacdes negativas (administracdo de
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nabiloma para a fibromialgia, dor aguda pos operatéria, artrite reumatéide, dor oncolégica avancada), 7
mantiveram o equilibrio com baixa recomendacdo e 13 ndo declararam recomendacdes a favoravel ou
desfavoravel aos canabindides, cannabis ou medicamentos derivados de cannabis. Esse mesmo estudo
destacou que, dentre as revises com metandlise (N=17), 9 tiveram recomendacdes positivas associadas a
um efeito analgésico estatisticamente significativo e 5 tiveram recomendacfes negativas com presenca de
riscos de viés e 3 nado fizeram nenhuma recomendacéo. Os autores também chamaram a atenc¢éo para a
baixa qualidade dos estudos disponiveis, sendo que a maioria dos estudos de revisdo sisteméatica
analisados (72%) foram classificados como criticamente baixos e somente 2 estudos apresentaram alta
gqualidade, de acordo com a avaliacdo critica do instrumento AMSTAR-2 (SHEA ET AL.,

2017). A conclusao dos autores foi que as evidéncias atuais de baixa qualidade podem sugerir um potencial
analgésico dos canabindides e seus derivados, porém ainda ndo existe uma evidéncia confiavel dos efeitos
para o uso para a pratica clinica.Uma outra questdo de interesse dos pesquisadores dessa area, refere-se a
tolerabilidade e seguranca dos canabindides para 0 uso a curto prazo no tratamento da dor, sendo que os
resultados de alguns estudos clinicos disponiveis na literatura indicaram que o uso de cannabis e
canabinoides foi associado a um risco aumentado

de efeitos adversos (como por exemplo, tontura, sonoléncia, nausea, fadiga, dor de cabeca, problemas de
memoéria e concentracao, alteragdes sensoriais, lentificagdo psicomotora), em compara¢éo com placebo,
mas foram em sua maioria leves, de curta duracéo e bem tolerados, sugerindo que o perfil de seguranca de
uso de curto prazo para o tratamento da dor é aceitavel (WANG ET AL., 2008; LYNCH & CAMPBELL, 2011;
WHITING ET AL., 2015; MENG ET AL., 2017). Ja para o uso dos canabinoides no tratamento para a dor a
longo prazo, um trabalho de revisdo sistemética e metanalise de 39 estudos clinicos, indicou fracas
evidéncias de que o0s eventos adversos sdo comuns no tratamento de longo prazo para dor crénica e que 0s
eventos adversos graves (que podem causa descontinuacdo do tratamento, alteracdes cognitivas mais
graves, acidentes automobilisticos, quedas, dependéncia e sindrome de abstinéncia) parecem menos
comuns, sugerindo que os beneficios potenciais dos canabinoides de uso medicinal (embora modestos)
podem superar os danos potenciais para alguns pacientes (ZERAATKAR ET AL., 2022). De forma geral, a
literatura

indica algumas evidéncias que sugerem que 0s canbindides podem modular a experiéncia de dor, porém é
um campo atualmente em grande expanséo e que demanda a necessidade de novos

estudos cientificos, para se observar e determinar a confiabilidade e a estabilidade desses efeitos, para que
0s canabindides possam ser incorporados ao arsenal de controle da dor em escala mais
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ampla. Assim, essas pesquisas podem oferecer a oportunidade de ampliar a nossa compreenséo sobre as
alteracdes na dor crbnica e a sua possivel introducdo como uma terapia viavel para a modulacdo das
experiéncias dolorosas.

Hipdtese:

Acredita-se que os possiveis efeitos da administracéo aguda de extrato de cannabis nos participantes, apés
a inducao experimental de dor térmica, seguirdo as seguintes hipéteses:1) Ird aumentar os limiares de
percepcao e a tolerancia a dor térmica nociva, em comparagdo com o grupo placebo; 2) Ira reduzir a
percepcao de intensidade, desagrado e a descricdo qualitativa da dor percebida, em comparacao com o
grupo placebo;3) Ird modular o processamento cognitivo da dor, em comparacao com o grupo placebo,
minimizando a interpretacdo aversiva dos estimulos visuais de dor;4) Podera ter efeitos indiretos na
percepcéo e tolerancia a dor, por meio de acgéo direta (diminuicdo) no humor disférico e nas vivéncias de
ansiedade/estresse agudo.

Metodologia Proposta:

O procedimento experimental para coleta de dados do estudo sera realizado em duas sessdes
experimentais no laboratério. Na ocasido do recrutamento dos participantes, sera feito a contextualizacéo
guanto a finalidade da pesquisa e serdo convidados a participarem de uma fase de triagem, antes de
iniciarem os experimentos no laboratdrio. Nessa etapa de triagem, sera realizado o procedimento para a
avaliacdo dos critérios de inclusé@o e exclusdo pré-estabelecido para o estudo, que consta de entrevista e
aplicacédo dos instrumentos PHQ-9, GAD-7, o Questionario de Sintomatologia de Quadros Dolorosos e a
escala visual analogica para medigédo da

dor presente e dos Ultimos 7 dias. Os voluntérios que cumprirem 0s requisitos e aceitarem em patrticipar do
estudo de forma voluntaria, assinando o TLCE, serdo incluidos no estudo. Como parte das orientacdes a
serem dadas aos participantes incluidos no estudo, antes da primeira sess@o experimental, eles serédo
instruidos a ndo comer ou beber nada, duas horas antes do experimento. Além disso, os participantes serédo
orientados a nao praticar exercicios fisicos, ingerir alcool ou substancias estimulantes no periodo de 24
horas precedentes a avaliagdo. Manter a noite de sono como o habitual também serd recomendado. A
primeira

sessdo experimental terd inicio com um breve rapport e solicitado que o participante responda ao
guestionario de avaliacdo séciodemografica, o IDATE-E, a VAMS, e serd realizada uma sessao de
Tarefa de Avaliagdo de Dor, para o estabelecimento de uma linha de base experimental. Logo apés, o
experimentador oferecerd um lanche ao participante. Em seguida, serd administrada a
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substancia, de acordo com o grupo em que o patrticipante foi alocado (grupo CBD-PLA ou PLA-CBD). A
alocacdo seréa aleatéria, conduzida por pesquisador ndo participante do experimento, utilizando-se do
método de randomizacao simples, baseado em uma tabela de niumeros aleatérios (disponivel do site
www.randomizacao.org.br). O participante e o examinador permanecerao “cegos” quanto a substancia
administrada até o final do experimento. Apés a aplicacdo das substancias, os participantes permanecerao
por 90 minutos no ambiente do laboratério e o pesquisador ficara a disposicao dos participantes para o que
se fizer necessario. Ao término desse periodo sera iniciada a tarefa de dor, com o aparelho e o termodo
acoplado no antebraco do participante, dando-se inicio ao procedimento de inducdo térmica de dor. O
pesquisador conduzira o0 mesmo e fara as anotacdes necesséarias relativas as variaveis de desfecho. Em
seguida, os participantes realizardo a Tarefa de Avaliacao da Dor, e responderdo novamente ao IDATE-E e
VAMS. Para finalizar, o participante respondera ao questionario sobre os possiveis efeitos adversos do uso
do extrato de cannabis (UKU). Com isso sera considerada encerrada a primeira sessdo experimental, que
tem duracdo total estimada de 3 horas. Sera definido um periodo de intervalo de cerca de 15 dias, entre a
primeira e a segunda sessao experimental (periodo de Washout). A segunda sessao experimental sera
idéntica a primeira, exceto em

relacdo a substancia administrada, uma vez que o grupo que recebeu CBD na primeira sesséo, recebera
Placebo e vice-versa. Todos os testes serdo realizados pelo mesmo pesquisador, para garantir que nao haja
efeitos associados a variagdo do experimentador, minimizando o risco de viés experimental. Para atender a
critério de seguranca, caso o participante relate algum efeito colateral, durante o experimento, os
pesquisadores tomardo as medidas necessarias, recorrendo a uma equipe médica para o0s
cuidados/orientacbes cabiveis.

Critério de Incluséo:

A amostra do estudo serd selecionada por conveniéncia, composta por sujeitos da populacéo geral. Serdo
incluidos participantes com idade acima de 18 anos, de ambos o0s sexos e que concordem com a
participagdo voluntaria no estudo, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), de acordo com a resolucdo do Conselho Nacional de Saude 455/12.

Critério de Excluséo:

Os participantes incluidos ndo poderao apresentar historia atual ou prévia (autoreferida) de abuso
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de substancias, transtornos psiquiatricos e/ou distirbios neurolégicos, doencas cardiovasculares, doencas
pulmonares, hipertensao arterial, transtornos dolorosos e queixas de dor crénica ou aguda. Além disso, ndo
poderdo apresentar pontuacdo maior que dez no Questionario de Saude do Paciente (PHQ-9), na
Generalized Anxitey Disorder - 7 (GAD-7) e ndo apresentar a vivéncia de dor de qualquer natureza nos
Ultimos 7 dias, identificada por meio um questionario de checklist de quadros dolorosos pré-existentes e a
percepc¢do de dor presente, avaliada pela Escala Visual Analdgica de Dor (EVA).

Serédo excluidos do estudo os sujeitos que apresentarem reac¢fes adversas ao uso da substancia ou

agueles que nao concluirem as tarefas experimentais que comp8dem o estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar os efeitos da administragcdo intranasal aguda do extrato de cannabis em diferentes aspectos da
dor experimental induzida por estimulagéo térmica, comparado com placebo, em participantes saudaveis
sem histérico de dor prévia.

Objetivo Secundario:

A) Avaliar os efeitos da administra¢do aguda de uma dose de extrato de cannabis full expectrum (CBD +
THC) na dor experimental induzida em relacéo a:

I) Medidas de sensibilidade a dor expressas por: identificacéo da intensidade subjetiva e desagrado da dor
percebida; discriminacao do limiar e do nivel de tolerancia a dor; e identificacdo qualitativa da experiéncia de
dor percebida (desfecho primario);

II) Processamento cognitivo de estimulos dolorosos;

B) Avaliar possiveis efeitos indiretos do extrato de cannabis na dor, por meio da modulagédo do humor e da
vivéncia de estresse/ ansiedade.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos previstos para este estudo sdo minimos. Os riscos relativos ao uso do extrato de cannabis para
administracao aguda, sé@o baixissimos ou nenhum efeito colateral/adverso, sendo que os observados até
agora, foi sonoléncia apos altas doses de Canabidiol, de forma leve e toleravel. Caso esses efeitos citados
ocorram, os pesquisadores tomardo as medidas necessarias, recorrendo a uma equipe médica para 0s
cuidados/ orienta¢des cabiveis. Também existe um risco
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minimo do participante sentir um pequeno desconforto fisico diante do calor que sera estimulado pelo
aparelho, mas assim que sentir desconfortavel, o mesmo sera desligado. Ao responder os instrumentos o
participante poderd ter o risco minimo de se sentir algum desconforto emocional, se isso acontecer sera
realizado o acolhimento psicolégico. O particpante podera desistir de participar a qualquer momento ou
podera entregar 0s questionarios e interromper as tarefas antes de terminar, sem qualquer constrangimento

Ou outros prejuizos.

Beneficios:

N&o h& beneficios diretos para o participante ao participar do estudo. Contudo, os resultados deste estudo
ajudardo a avaliar se, no futuro, o extrato de cannabis utilizado como medicamento, podera trazer beneficios
para o controle da dor, de uma forma segura.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, cruzado, controlado por placebo e duplo-cego, com sujeitos
saudaveis e com administragdo aguda de dose de extrato de cannabis (CBD + THC).

Esta prevista a inclusao de 41 participantes a serem divididos em dois grupos:

Grupo PLA-CBD - 20 patrticipantes - Administracdo de placebo na primeira sessao

Grupo CBD-PLA - 21 participantes - Administracdo de CBD na primeira sessdo experimental e PLACEBO na
segunda sessao experimental.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Vide item "Consideracdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagfes".

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

1. Em relacdo ao arquivo PB_INFORMACOES_ BASICAS DO _PROJETO_2096486.pdf postado em
07/03/2023:

1.1 Na pagina 7 de 10 |é-se: "Nao havera retencdo de amostras para armazenamento em Banco".

O tempo de armazenamento do material ndo define a constituicdo de um biorrepositério, podendo variar
desde alguns minutos até muitos anos. O que, de fato, define a constituicdo de um banco de material
biolégico é a intencéo de coleta para pesquisa cientifica. Assim, considera-se que todos os materiais
biol6gicos coletados ao longo de uma pesquisa constituem um biorrepositério. Frequentemente, os
protocolos de pesquisa clinica constituem biorrepositorios, j& que sdo coletadas amostras bioldgicas
especificamente para o estudo em questao.

Mesmo que o material biolégico coletado para uma pesquisa seja descartado apés o seu
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processamento, a Conep entende que o material bioldgico ficara armazenado antes de ser processado e,
por isso, considera que ha formacao de biorrepositério (ainda que de carater transitério e de curta duracédo).
Esse periodo de armazenamento pré-processamento pode ser tdo curto quanto poucos minutos ou tao
longo como meses ou anos. Portanto, se houver coleta de amostras biolégicas humanas em uma pesquisa,
deve-se declarar na Plataforma Brasil que havera formacgéo de banco de material bioldgico (Resolugcdo CNS
N° 441 de 2011) Solicita-se adequacéo.

PENDENCIA ATENDIDA.

2. Em relacao ao arquivo TCLE.pdf anexado em 04/03/2023:

2.1 Na pagina 1 de 3 Ié-se: "O extrato de cannabis é um composto de fitocanabinéides derivados da planta
Cannabis sativa L, que tem sido alvo de interesse em pesquisas clinicas na area da medicina, ao longo das
Gltimas décadas, por conta de suas propriedades anticonvulsivantes, antipsicoticas, ansioliticas,
antidepressivas e anti-inflamatorias, agregando também em efeitos positivos nos distlrbios de sono e na
estabilizacdo do humor";

O TCLE deve ser conciso e de facil compreenséo pelo publico em geral, ndo sendo desejavel a utilizacdo de
construcdes gramaticais complexas. Diante do exposto, solicita- se que o TCLE seja revisado, utilizando-se
linguagem CLARA E ACESSIVEL. Salienta-se que é necessario substituir os termos técnicos por palavras
de facil entendimento ou adicionar breve explicagdo sobre o termo empregado no texto (Resolugdo CNS n.°
466 de 2012, itens 11.23 e IV.1.b).

PENDENCIA ATENDIDA.

2.2 De forma a garantir sua integridade, o documento deve apresentar a nhumeracao das paginas,
recomendando-se, ainda, que essa seja inserida de forma a indicar, também, o nimero total de paginas, por
exemplo: 1 de 2, 2 de 2. Solicita-se adequag¢io. PENDENCIA ATENDIDA.

2.3 O TCLE deve assegurar, de forma clara e afirmativa, o ressarcimento de todos os gastos que o
participante e seu (s) acompanhante (s) terdo em decorréncia da pesquisa. Assim, solicita-se que seja
garantido, no TCLE, de forma clara e afirmativa, o ressarcimento das despesas tidas pelo participante da
pesquisa e de seu acompanhante em decorréncia de sua participagdo na pesquisa, podendo-se citar, como
exemplo, o transporte e a alimentacdo, mas ndo se restringindo a eles (Resolugdo CNS n.° 466, de 2012,
itens 11.21 e IV.3.9).

Solicita-se adequacéo.

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Solicita-se que seja garantido, no TCLE, de forma clara e
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afirmativa, o ressarcimento das despesas tidas pelo participante da pesquisa E DE SEU ACOMPANHANTE
(destaque nosso) em decorréncia de sua participacdo na pesquisa, podendo-se citar, como exemplo, o
transporte e a alimentagdo, mas néo se restringindo a eles (Resolucdo CNS n.° 466, de 2012, itens 1.21 e
IV.3.9). Solicita-se adequagéo.

PENDENCIA ATENDIDA.

2.4 O TCLE deve assegurar, de forma clara e afirmativa, que o participante de pesquisa tem direito a
indenizacdo em caso de danos decorrentes do estudo (Resolugdo CNS N° 466 de 2012 item IV.3). Solicita-
se adequacao.

PENDENCIA ATENDIDA.

2.5 O TCLE deve conter informacdes suficientes para que o participante da pesquisa minimamente
compreenda a natureza do material bioldégico que sera coletado, a quantidade, para qual instituicao sera
encaminhado, o propésito da coleta, o destino do material biolégico apds o seu processamento (descarte ou
armazenamento) e o tempo de armazenamento.
Solicita-se adequacdo. PENDENCIA ATENDIDA.

2.6 Os campos de assinaturas e rubricas devem ser identificados de acordo com a terminologia prevista na
Resolucdo CNS N° 466 de 2012, ou seja, empregando-se 0s termos “pesquisador” e “participante de
pesquisa/responsavel legal”.

Solicita-se adequacao: basta um campo para nome, assinatura e data do pesquisador (aquele que obtém o
consentimento).

PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. DEVE-SE DEIXAR CAMPO DESTINADO AO PESQUISADOR
QUE OBTEM O O CONSENTIMENTO (NOME, ASSINATURA E DATA). NAO HA NECESSIDADE DE
CAMPOS PARA O PESQUISADOR E PARA O ORIENTADOR DO ESTUDO. SOLICITA-SE ADEQUAGCAO.
PENDENCIA ATENDIDA.

3. Em relacéo ao arquivo PROJETO_COMPLETO.pdf postado em 07/03/2023:

3.1 Deve-se informar onde e de que forma seréo recrutados os participantes da pesquisa. Solicita-se
adequacao.

PENDENCIA ATENDIDA.

3.2 Tanto o biorrepositério quanto o biobanco representam colecdo organizada de material
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biol6gico humano coletado com finalidade de pesquisa cientifica, conforme definido pela Resolugdo CNS No
441 de 2011 (Art. 10) e Portaria MS No 2.201 de 2011 (Art. 30). Mesmo que o material biolégico coletado
para uma pesquisa seja descartado apds o seu processamento, a Conep entende que o material biolégico
ficara armazenado antes de ser processado e, por isso, considera que ha formagédo de biorrepositorio (ainda
que de carater transitdrio e de curta duragcéo). Esse periodo de armazenamento pré-processamento pode
ser tdo curto quanto poucos minutos ou tao longo como meses ou anos. Diante disso, deve-se informar que
serd criado biorrepositorio vinculado ao projeto de pesquisa e deve ser informado o destino que se pretende
dar ao material coletado.

PENDENCIA ATENDIDA.

Diante do exposto, meu parecer € que o presente projeto de pesquisa pode ser APROVADO por esse

comité.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto Aprovado: Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados ao CEP, relatérios parciais
anuais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer modificacdo
do projeto original deve ser apresentada a este CEP em nova versao, de forma objetiva e com justificativas,
para nova apreciacgéo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 14/06/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2096486.pdf 16:33:44
Outros CARTA_RESPOSTA PARECER_CEP2| 14/06/2023 [SAMUEL LOPES Aceito

.pdf 16:32:49
TCLE / Termos de | TCLE_Versao3.pdf 14/06/2023 | SAMUEL LOPES Aceito
Assentimento / 16:29:52
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ |PROJETO_PESQUISA_COMPLETO_V | 17/04/2023 [SAMUEL LOPES Aceito
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