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RESUMO

A disfungcdo temporomandibular (DTM) é o segundo disturbio de dor crénica
musculoesquelética mais comum no mundo, impactando a qualidade de vida e
frequentemente associada a ansiedade. Os tratamentos farmacoldgicos atuais
apresentam eficacia limitada e efeitos adversos significativos. A Cannabis surge
como uma alternativa terapéutica promissora, com um perfil de seguranga mais
favoravel. Este estudo avaliou a agcao de um dleo full spectrum de Cannabis na
ansiedade de pacientes com DTM e dor orofacial. Foi conduzido um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, envolvendo 10 mulheres entre
26 e 53 anos, divididas em grupos experimental e placebo. A intervengao durou 60
dias, com coleta de dados antropométricos, sinais vitais e avaliagao da ansiedade
pelo questionario IDATE e autoavaliagdo emocional. Além disso, foi realizada
simulagao de docking molecular para investigar os mecanismos ansioliticos do THC
e CBD, analisando a afinidade com os receptores CB1, CB2, GPR55 e 5HT1A. Os
resultados indicaram que 60% das participantes do grupo experimental relataram
auséncia de dor ao final do estudo, enquanto 40% tiveram redug&o da dor intensa
para leve. A dose média utilizada foi de 10,4 gotas/dia. No grupo placebo, 60%
mantiveram dor intensa mesmo com a dose maxima (20 gotas/dia), e 40%
relataram auséncia de dor. A média de consumo nesse grupo foi de 16 gotas/dia. A
analise fitoquimica revelou concentragdes de THC (22,49%) e CBD (21,28%). Nao
houve alteragcbes estatisticamente significativas em medidas antropométricas e
sinais vitais. No IDATE, a ansiedade-traco reduziu significativamente no grupo
placebo (p<0,02). Entretanto, 40% das participantes do grupo experimental
relataram menor ansiedade e 60% sentiram-se mais calmas com o uso do 6leo de
Cannabis. Os efeitos adversos ocorreram em ambos os grupos, mas foram mais
frequentes no grupo experimental, destacando-se a sonoléncia. O estudo de
docking molecular demonstrou que THC e CBD possuem interagdo com os
receptores canabinoides e SHT1A. O THC apresentou maior afinidade com CB1,
CB2 e 5HT1A, enquanto o CBD se ligou mais fortemente ao GPR55. Conclui-se
que o oleo full spectrum de Cannabis, em doses moderadas e por 60 dias, reduziu
a dor em 80% das participantes, sem alterar parametros antropométricos ou sinais
vitais. Embora a ansiedade medida pelo IDATE ndo tenha sido afetada, a
autoavaliagdo indicou maior sensagao de calma no grupo experimental. Destaca-
se o potencial do 6leo para disturbios do sono, considerando a sonoléncia como
efeito adverso mais comum. Sao necessarios novos ensaios clinicos para investigar
melhor o efeito ansiolitico dos fitocanabinoides, especialmente em diferentes
concentracdes e proporgdes de THC e CBD. A modelagem in silico sugere que o
receptor 5-HT1A, além dos canabinoides CB1 e CB2, esta envolvido na agao do
produto testado.

Palavras-chave: Disfuncdo Temporomandibular; Ansiedade; Cannabis;

Canabinoides.
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ABSTRACT

Temporomandibular dysfunction (TMD) is the second most common chronic
musculoskeletal pain disorder worldwide, impacting quality of life and frequently
associated with anxiety. Current pharmacological treatments have limited efficacy
and significant adverse effects. Cannabis has emerged as a promising therapeutic
alternative with a more favorable safety profile. This study evaluated the effects of
a full-spectrum Cannabis oil on anxiety in patients with TMD and orofacial pain. A
randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial was conducted, involving
10 women aged 26 to 53 years, divided into experimental and placebo groups. The
intervention lasted 60 days, with data collection including anthropometric
measurements, vital signs, and anxiety assessment using the IDATE questionnaire
and self-reported emotional evaluation. Additionally, molecular docking simulations
were performed to investigate the anxiolytic mechanisms of THC and CBD by
analyzing their binding affinity to CB1, CB2, GPR55, and 5HT1A receptors. The
results indicated that 60% of participants in the experimental group reported no pain
at the end of the study, while 40% experienced a reduction from intense to mild pain.
The average dose used was 10.4 drops/day. In the placebo group, 60% still reported
intense pain even with the maximum dose (20 drops/day), while 40% reported no
pain. The average consumption in this group was 16 drops/day. Phytochemical
analysis revealed THC and CBD concentrations of 22.49% and 21.28%,
respectively. There were no statistically significant changes in anthropometric
measurements or vital signs. In the IDATE assessment, trait anxiety significantly
decreased in the placebo group (p<0.02). However, 40% of participants in the
experimental group reported reduced anxiety, and 60% felt calmer after using
Cannabis oil. Adverse effects were present in both groups but were more frequent
in the experimental group, with drowsiness being the most common. The molecular
docking study demonstrated that THC and CBD interact with cannabinoid and
5HT1A receptors. THC showed higher affinity for CB1, CB2, and 5HT1A, while CBD
exhibited stronger binding to GPR55. In conclusion, full-spectrum Cannabis oil,
administered for 60 days at moderate doses, reduced pain in 80% of participants
without affecting anthropometric parameters or vital signs. Although anxiety
measured by IDATE was not significantly influenced, self-assessments indicated a
greater sense of calm in the experimental group. The potential use of Cannabis oll
for sleep disorders should be highlighted, given that drowsiness was the most
common adverse effect. Further clinical trials are needed to better investigate the
anxiolytic effects of phytocannabinoids, particularly at different concentrations and
THC:CBD ratios. In silico modeling suggests that, in addition to cannabinoid
receptors CB1 and CB2, the 5-HT1A receptor is also involved in the effects
produced by the tested product.

Keywords: Temporomandibular Dysfunction; Anxiety; Cannabis; Cannabinoids.
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1 INTRODUCAO

As disfuncdes temporomandibulares (DTMs) séo representadas por um
grupo de disturbios que envolvem a regido orofacial, compreendida pelos
musculos da mastigacdo e/ou articulagdo temporomandibular (ATM), com
diferentes manifestacdes clinicas, que podem incluir dor, limitacbes mecanicas
ou ambas (Kleykamp et al., 2022; Maini, Dua, 2023). Nas DTMs musculares, o
diagnostico mais predominante € o de dor miofascial, caracterizada pelo
espalhamento da dor dentro do mesmo musculo ou pela referéncia da dor para
além dos limites daquela regido muscular. Essa condicdo também é
representada por uma dor persistente ou recorrente por um periodo superior a 3
meses, ou seja, por uma dor crbénica (Ferrillo et al., 2022). Dores cronicas sao
classificadas como dores de dificil gestdo e com prejuizo significativo na
gualidade de vida, visto que mais de um terco das pessoas com essa condi¢céo
apresenta dificuldade em realizar suas atividades diarias e pode desenvolver
depressao, ansiedade ou perturbacdes do sono (Poli et al., 2018).

Sob outra 6tica, considerando que a dor orofacial crénica associada a DTM
tem etiologia multifatorial, fatores psicolégicos e psicossociais, entre eles a
ansiedade, vem sendo associados ao surgimento e perpetuacdo da dor orofacial,
com niveis elevados de ansiedade nesses pacientes (Monteiro et al., 2011). Um
estudo de revisao sistematica indicou uma relacdo positiva entre ansiedade e
dor orofacial crénica, onde a primeira € um fator de risco para a segunda
(Rahardian, Putri, Maulina, 2024).

A relacdo exata entre dor orofacial e ansiedade ainda ndo esta totalmente
clara, porém, ja € bem estabelecido que a ansiedade é uma condicao psicoldgica
frequente com alta prevaléncia global e um dos transtornos psicolégicos mais
Incapacitantes, causando impactos negativos na qualidade de vida de pessoas
gue sofrem de dor orofacial associada a essa condicdo (Rahardian, Putri,
Maulina, 2024).

Para o tratamento das DTMs musculares, as abordagens conservadoras
assumem a primeira escolha dos tratamentos (Ferrillo et al., 2022), incluindo a
farmacoterapia (Andre et al., 2022; Ouanounou et al., 2017), fisioterapia (La
Touche et al., 2020), confeccéo de placas oclusais (Zhang et al., 2020) e terapias
cognitivo-comportamentais (Litt et al., 2010). Entretanto, nem todos os individuos

sdo responsivos a esses tratamentos, resultando em pacientes refratarios que
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continuam a sentir dor (Poli et al., 2017). As causas para essa “nao resposta”
aos tratamentos convencionais ndo sdo totalmente esclarecidas na literatura,
considerando o carater multifatorial da doenca, mas a presenca de sintomas
depressivos, ansiedade, somatizagao, catastrofizacdo e a baixa capacidade de
enfrentamento parecem estar associados ao fato (Litt, Porto, 2013).

O manejo farmacolégico da dor orofacial abrange diferentes classes de
medicamentos como anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), analgésicos,
relaxantes musculares, anticonvulsivantes, antidepressivos, benzodiazepinicos
e anestésicos (Busse, Casassus, Carrasco-Labra et. al., 2023; Romero-Reyes
et al., 2023), que além de pouca resposta terapéutica, causam efeitos adversos
importantes. Considerando o componente cognitivo-comportamental e o objetivo
principal do tratamento para essa doenca, que € proporcionar reducdo da
sensacao dolorosa e melhora do bem-estar, existe um grande interesse da
comunidade cientifica em descobrir novas alternativas terapéuticas.

Portanto, uma vez que existem aspectos mentais e emocionais associados a
dor orofascial (Reis et al., 2022), uma avaliacéo integrativa, incluindo avaliacao
dessas dimensdes, além da dor dos pacientes, parece essencial para oferecer
um tratamento e manejo mais eficaz nesses casos. Os efeitos, analgésico (Wade
et al. (2004), ansiolitico (Lessa et al., 2016) e antidepressivo (Garcia-Gutiérrez
et al., 2020), sugerem a Cannabis sativa como uma alternativa terapéutica viavel
e promissora para o tratamento desses pacientes. Seu uso medicinal, cultural e
religioso ao longo de milénios (Marx et al., 2018) reforca a ideia de que seus
efeitos toxicoldgicos sdo minimos, quando comparados a vasta gama de efeitos
adversos e intoxicagbes que podem ocorrer com 0 uso dos medicamentos
usados na prética clinica.

A Cannabis sativa é uma planta composta por varios metabdlitos
secundarios, entre eles os fitocanabinoides, sendo os mais conhecidos e
estudados o A9- tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), ambos com
potencial para interagir com o organismo e proporcionar efeitos terapéuticos com
efeitos adversos leves e bem tolerados (Chaves et al., 2020).

Estudos prévios indicam os beneficios da Cannabis sativa e seus
fitocanabinoides para tratamento da dor crbénica, principalmente pelo efeito
analgésico e anti-inflamatoério do THC (Degenhardt et al., 2015; Bellnier et al.,
2018; Safakish e al., 2020), bem como, para tratar a ansiedade que muitas vezes
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acompanha este quadro, em funcédo da acdo ansiolitica do canabidiol (Garcia-
Gutiérrez et al.,, 2020). Embora os fitocanabinoides apresentem um grande
potencial terapéutico no tratamento das dores cronicas (Henderson et al., 2021),
na Odontologia, em especial nas DTMs, ainda ndo existem estudos clinicos
suficientes na area sobre a sua efetividade e seguranca.

Com base no exposto, considerando que a dor cronica frequentemente esta
acompanhada de ansiedade (Garcia-Gutiérrez, 2020), este estudo incorpora a
hip6tese de que um 6leo de cannabis full spectrum modula a ansiedade nos
pacientes portadores de dor orofacial decorrente de DTM.

Logo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a ansiedade em pacientes com
DTM e dor orofacial, submetidos ao tratamento com um 6leo de Cannabis sativa,
full spectrum (OCFE).

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Disfungao Temporomandibular (DTM)

As DTMs formam um grupo multifatorial de  disturbios
musculoesqueléticos, muitas vezes com etiologias combinadas que exigem
diferentes planos de tratamento. A dor nem sempre estd presente, mas,
geralmente é a razdo mais comum pela qual os pacientes decidem procurar
ajuda. Frequentemente € descrita pelos pacientes como uma dor de cabeca,
levando a procura de ajuda de neurologistas, cirurgides e, finalmente, dentistas
(Garstka et al., 2023).

DTM é o segundo disturbio de dor crénica musculoesquelética mais
comum, afetando 6-9% dos adultos em todo o mundo e as mulheres sdo mais
propensas a serem afetadas do que os homens. Manifesta-se geralmente, como
uma dor que afeta a mandibula e as estruturas associadas, com cefaleias, dor
de ouvido, cliques, estalos ou crepitacdes na articulacao temporomandibular e
comprometimento da fungdo mandibular (Yao et. al., 2023). Conforme critérios
de diagnosticos especificos, existem 12 subtipos de DTM, sendo a mialgia a mais
prevalente (Ohrbach et. al., 2014).

A dor de origem muscular pode ser bastante intensa, causando ou
intensificando a ansiedade, guardando estreita relagdo com fatores psicossociais

(Golanska et. Al, 2021). Uma revisdo sistematica mostrou que 60% dos
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pacientes com DTM crénica atendidos em clinicas especializadas apresentavam
somatizagdo moderada a grave (Felin et. al., 2022).

DTM causa com frequéncia, prejuizo a qualidade de vida dos individuos
afetados, inclusive a relacionada a saude bucal. S&o observados escores médios
mais altos para os itens relacionados a dor fisica e desconforto psicologico do
gue para os demais itens do questionario OHIP-14 (Blanco-Aguilera, 2014),
instrumento usado para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude bucal
(QVSB), refletindo a participacao do estresse e da ansiedade tanto na origem da
DTM como no comprometimento da qualidade de vida desses individuos, onde
a cronificacdo da dor tem um efeito importante na sua deterioracéo,
especialmente em pacientes com patologias musculares e articulares (Blanco-
Aguilera, 2017).

Com base na analise comparativa da eficacia das terapias disponiveis
para dor cronica associada a DTM, foram elaboradas recomendagdes para o
manejo dessa condigdo. A terapia medicamentosa entra nas recomendacgodes
condicionais e fortes recomendacbdes contra, indicando a necessidades de
pesquisas que apontem novas ferramentas terapéuticas (Busse, Casassus,
Carrasco-Labra et. al., 2023).

Os farmacos comumente empregados na clinica odontoldgica para o
tratamento farmacolégico das DTM causam efeitos adversos importantes como
mielotoxicidade com uso prolongado de dipirona (Jasiecka, Maslanka,
Jaroszewski, 2014), hepatotoxicidade pelo paracetamol (J6zwiak -Bebenista,
Nowak, 2014), ulceras gastroduodenais causadas pelos Anti-Inflamatérios Nao
Esteroides — AINES (Bindu, Mazumder, Bandyopadhyay, 2020), sedagédo e
depressao cardiorrespiratoria com 0 uso excessivo de analgésicos opioides e
benzodiazepinicos (Farmacopeia Brasileira, 2019), além de pouca eficacia

terapéutica, na maioria dos casos.

2.2 Ansiedade

Estresse e ansiedade sdo estados emocionais e fisioldgicos que guardam
estreita relagdo. Muitas vezes desencadeados pelo medo, ambos sao
mecanismos de defesa do organismo humano, essenciais para a sobrevivéncia

da espécie. Ativam uma cadeia de reagdes quimicas, especialmente
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desencadeadas pelo cortisol que deixam o individuo em estado de alerta e
preparado para reagir em situagdes de ameaga ou perigo (Margis, et. al., 2003).
Na atualidade, as situacoes de ameaca sao diferentes dos tempos primitivos, o
medo de outros animais predadores ou fendbmenos naturais, foi substituido ou
acrescido pelo medo da violéncia e do desemprego, entre outros. Além dos
estimulos citados, ha uma aceleragcdo do ritmo de vida, uma sobrecarga de
funcdes diarias e um mercado de trabalho altamente competitivo, que causam
estresse e a ansiedade em excesso, passando de mecanismos fisiologicos de
defesa a estados patoldgicos, problemas crescentes na populagdo mundial
(Baldassin, Martins e Andrade, 2006).

Os mecanismos fisiopatolégicos da ansiedade ainda n&o séo totalmente
claros, porém estudos apontam para um papel fundamental de disfun¢gdes dos
sistemas mediados pelos neurotransmissores, acido gama-aminobutirico
(GABA), glutamato, serotonina e norepinefrina na modulacdo da resposta
fisioldgica que induz a ansiedade (Ressler e Nemeroff, 2000; Nemeroff, 2003).

A ansiedade patologica engloba um conjunto de transtornos que tem em
comum ansiedade extrema, medo exagerado, preocupagdo excessiva,
persistente e irrealista com as coisas cotidianas, levando a disturbios do sono,
do humor, do pensamento, do comportamento e da atividade fisiolégica. Sao os
transtornos mentais mais comuns. A etiologia e/ou fatores desencadeantes tem
sido associados ao estresse, fatores genéticos e ambientais (Munir e Takov,
2019).

Recentemente, a humanidade ainda tentando superar a pandemia
causada pelo coronavirus, vem apresentando niveis significativamente elevados
de ansiedade patolégica. Estudo realizado no Brasil, durante a pandemia, com
uma populagao adulta, encontrou ansiedade em 85% dos 1000 participantes da
pesquisa (Maynard, 2020).

A farmacoterapia atual disponivel para a ansiedade tem sido associada a
efeitos adversos como boca seca, nauseas, queda de pressdo, constipacao
intestinal, visdo borrada, taquicardia, tremores, tonturas, sudorese, sedacao ou
ansiedade e alteracdo do apetite, entre outros, além de resultados limitados,
tornando necessario encontrar agentes terapéuticos alternativos seguros e
eficazes (Nash e Nutt, 2005).
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Considerando a baixa resposta terapéutica e os efeitos adversos
significativos dos medicamentos usualmente prescritos para tratar DTM, dor

orofacial e ansiedade, a Cannabis se torna alternativa terapéutica promissora.

2.3 Ansiedade e Sistema Endocanabinéide (SEC)

DTM com dor orofacial constitui um dos mais importantes problemas
cronicos de saude na pratica clinica odontolégica, guardando estreita relagéo
com fatores psicossociais. A dor de origem muscular pode ser bastante intensa,
causando ou intensificando a ansiedade (Golanska et. Al., 2021). Um estudo de
revisdo sistematica comparou as evidéncias sobre a relacdo entre subtipos
distintos de DTM e ansiedade, sendo essa ultima, mais grave e frequente em
pacientes com dor orofacial. Evidenciando a importancia de uma avaliagao
atenciosa e adequada do estado psicoloégico dos pacientes a fim de oferecer um
tratamento e manejo mais assertivos (Reis et. al., 2022).

Dor crbnica é um evento estressor importante e a ansiedade pode ser
fruto desse processo (Reis et. al., 2024). O SEC esta amplamente expresso no
sistema limbico, areas corticais pré-frontais e estruturas cerebrais responsaveis
pela modulagdo das respostas neurobioldgicas ao estresse, o que explica o
papel fundamental desse sistema no controle das emogdes e a sensagao
subjetiva de relaxamento apds o consumo de Cannabis, que tem sido associado
ao papel do SEC modulando as respostas de medo, estresse e ansiedade. A
presenca de estressores (fisicos, psicolégicos ou sociais) ativam, além do
sistema limbico, mecanismos de adaptacdo mediados pelo sistema nervoso
simpatico (SNS) e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) com respostas
autonémicas e neuroendocrinas, promotoras de mudangas fisioldgicas e
comportamentais que favorecem a sobrevivéncia do individuo. Quando o
estimulo estressor € cronico, a acado prolongada dos glicocorticoides e
catecolaminas sobre os 6rgaos e sistemas organicos exerce impacto negativo
sobre a saude, entre eles, sintomas fisicos, mentais emocionais de ansiedade.
A presenca do SEC nos neurénios simpaticos, no eixo HHA, na amigdala, no
hipocampo e no cortex pré-frontal, aponta a importancia desse sistema na
modulagao quimica das respostas ao estresse (Maldonado, Cabariero, Martin-
Garcia, 2020).
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A acdo neuromoduladora retrégrada do SEC permite o controle de
diferentes processos fisiopatolégicos, incluindo estresse e ansiedade. A
sinalizagdo sinaptica mediada por endocanabindides nos terminais
glutamatérgicos € um desses mecanismos. Apos a despolarizagdo neuronal no
nivel pds-sinaptico, os endocanabindides s&o sintetizados em demanda e viajam
para tras para se ligarem aos receptores CB1 (RCB1) pré-sinaptico. Assim, o
glutamato liberado da pré-sinaptica estimula os receptores de glutamato
ionotropico e metabotrépico, como N-metil-D-aspartato (NMDA) e glutamato
metabotrépico receptores 1 e 5 (mGIuR1/5), levando a despolarizagdo pos-
sinaptica através da entrada de Ca2+ e ativagcado da proteina Gg. O aumento
intracelular da concentracdo de Ca2+ estimula a sintese de endocanabindides
atravées da fosfolipase C (2-araquidonoilglicerol, 2-AG) e fosfolipase D
(anandamida, AEA). A sintese de 2-AG também é mediada pela ativagéo da
proteina Gq. Os endocanabindides sao liberados para a fenda sinaptica e ativam
o RCB1 pré-sinaptico, desencadeando varias vias intracelulares via proteinas
Gi/o, incluindo a inibicdo da atividade da adenilato ciclase, hiperpolarizagcéo da
membrana através da ativagao de correntes de canal de K+ e bloqueio de canais
dependentes de tensdo de Ca2+, o que resulta na inibicdo da liberagcao de
glutamato (Maldonado, Cabarero, Martin-Garcia, 2020).

O equilibrio entre transmissao gabaérgica e glutamatérgica permite uma
adequada reatividade emocional diante das diversas condi¢des. Em
circunstancias estressantes, o ténus glutamatérgico aumenta, produzindo um
desequilibrio entre a transmissao excitatéria e inibitoria. Para compensar essa
superexcitacao glutamatérgica, um mecanismo compensatério adaptativo é
ativado por RCB1 com uma regulagéo negativa em terminais gabaérgicos. Esta
regulacédo negativa promove uma maior Inibicdo gabaérgica da transmissao
glutamatérgica que restabelece a equilibrio entre excitagao e inibicao (Ruehle et.
Al., 2012).

Estresse agudo provoca aumentos imediatos na atividade da amida
hidrolase de acidos graxos (FAAH), a enzima envolvida na degradacdo da
anandamida, na amigdala e no hipocampo (Cinza et. al.,, 2015). Portanto, a
exposi¢cao aguda ao estresse tem consequéncias emocionais e fisioldgicas

relacionada com a diminuigdo da produgdo de anandamida, mas também
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favorece o aumento dos niveis de 2-AG que limitam a resposta ao estresse e
tém impacto no desempenho cognitivo (Morena et. al., 2016).

Em contraste com o estresse agudo, o estresse crénico predispde o
desenvolvimento e agravamento de transtornos psiquiatricos, incluindo
ansiedade, depressao, TEPT (Transtorno de Estresse Pds-traumatico) e drogas
vicio (McEwen, 2012). O estresse crénico induz mudangas proeminentes e
sustentadas no SEC levando a diminui¢do na sinalizagcdo RCB1 em regides
cerebrais relacionadas com o processamento emocional, como o0 hipocampo,
nucleo accumbens, cortex pré-frontal, nucleo dorsal da rafe, hipotalamo e
amigdala (Lutz et. al. 2015).

Os incrementos sustentados de corticosterona com o estresse cronico
promove atividade da FAAH através da estimulagdo de glicocorticoides e
manutencdo de niveis baixos de anandamida no hipocampo, hipotalamo, cértex
pré-frontal e amigdala (Micale, Drago, 2018), o que leva a hiperexcitabilidade
dos circuitos da amigdala envolvidos na ansiedade. Um modelo animal de
ansiedade patologica revela aumento na sinalizacdo do fator liberador de
corticotropina levando a elevagdo sustentada da atividade da FAAH e
desregulacao do controle inibitério de sinapses glutamatérgicas (Natividad et. Al.,
2017).

A inibicdo da hiperatividade da FAAH previne esses efeitos do estresse
cronico (Duan et. al., 2017). Por outro lado, a exposi¢ao repetida ao mesmo
estressor provoca aumento das concentragcdes de 2-AG (Newsom et. al., 2020)
por meio do bloqueio da sua degradagdao em fungao da inibicdo da enzima
monoacilglicerol lipase (MAGL). Dessa forma, o 2-AG impede a diminuicdo da
neurogénese hipocampal e efeitos sinapticos de longo prazo associados ao
estresse crénico (Oddi et. al., 2019). Esses dados sugerem o potencial
terapéutico desses moduladores enzimaticos para o tratamento de disturbios

relacionados ao estresse.

2.4 Cannabis

A espécie Cannabis sativa L. (Figura 1) pertencente a familia das
Cannabaceae, é amplamente cultivada em muitas partes do mundo e
provavelmente nativa de habitats umidos do continente asiatico. A longa

convivéncia entre a humanidade e Cannabis levou a uma domesticacao precoce

19



da planta, que logo mostrou um incrivel espectro de possiveis utilizagcdes, como
fonte de fibras téxteis e preparos medicinais, bem como, como compostos
narcéticos e psicoativos. Dentre as trés espécies conhecidas, Cannabis sativa,
Cannabis indica e Cannabis ruderalis (Figura 2), a primeira é a mais usada e
largamente cultivada no continente ocidental (Pollio, 2016). Seus efeitos
resultam, majoritariamente, da acdo de canabinoides sobre receptores
especificos, CB1 e CB2, identificados em véarias células e tecidos, tais como,
sistema nervoso central, glandula pituitaria, sistema gastrointestinal, sistema

reprodutivo e sistema imune (Marx et al., 2018).

Figura 1 Cannabis sativa, partes aéreas, flores e folhas.

(Fonte:br.depositphotos.com).
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Figura 2 — Principais espécies de Cannabis.

Fonte: Franco et. al., 2021.

A Cannabis sativa L. é considerada uma planta quimicamente complexa
por apresentar uma série de substancias quimicas de diversas classes, com
maior destaque para os canabinoides, responsaveis pelos efeitos psicoativos e
das atividades farmacolégicas da planta, encontrados somente em plantas
desse género. O termo canabinoide representa uma série de compostos com 21
atomos de carbonos formados por trés anéis, um anel cicloexeno A,
tetraidropirano, anel B e um benzeno, anel C (Elsohly, 2007). A estrutura quimica
dos canabindides em geral, tetra-hidrocanabinol (THC) e do canabidiol (CBD),

podem ser vistas na figura 3.
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Figura 3 - Cannabis sativa, estrutura tipica de um canabinoide e os dois
canabindides majoritarios (A°-THC e o canabidiol).
(Fonte: Hondrio et.al., 2006).

Além dos canabinoides presentes na Cannabis sativa L.
(fitocanabinoides), também existem o0s canabinbides sintéticos e o0s
canabindides enddgenos, chamados endocanabinoides. Estes ultimos, séo
substancias quimicas naturais, a maioria, derivada de acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa, especificamente, o acido araquidonico. Os
endocanabinoides s&o representados principalmente pela anandamida (N-
araquidonoil etanolamina) e pelo 2-araquidonoil glicerol, compostos encontrados
em diversos animais, especialmente naqueles que hibernam, estéo
fisiologicamente relacionados a fun¢cdes como relaxar, comer, dormir, esquecer
e proteger (Lessa et a., 2016).

O uso da inflorescéncia feminina da Cannabis para fins medicinais
aumentou muito na ultima década. No inicio de 2020, varios paises
implementaram ou estdo em processo de implementacdo de legislagcdo e
sistemas de acesso médico, e milhdes de pessoas estdo usando produtos de
Cannabis para uma série de condigdes médicas (Sarma et al., 2020). A fim de
padronizar melhor e obter melhores resultados terapéuticos, bem como, facilitar
e otimizar o manejo clinico dos produtos derivados de Cannabis, a Farmacopeia
dos Estados Unidos (USP) formou um Painel de Especialistas em Cannabis, que
avaliou as especificacdes necessarias para definir os principais atributos de
qualidade da planta. O consenso foi diferenciar em quimiotipos de Cannabis com
base nos perfis de metabdlitos secundarios. Os trés quimiotipos principais foram
identificados como uteis para rotulagem com base nos seguintes constituintes
canabinoides: 1- dominante de tetrahidrocanabinol (THC); 2- intermediario com
THC e CBD (1:1); e 3- dominante de CBD (Russo, 2011).
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O THC, ficou conhecido por ser o principal composto "psicotrépico"
produzido pela Cannabis e o CBD ficou conhecido como o principal composto
"ndo psicotropico”. Porém, ambos influenciam as fun¢bes cerebrais e essa
distingéo simples e equivocada vem perdendo a validade (Nephi et. al., 2023).

Atualmente, seguimos com restricbes para o uso do THC, inclusive
limitado legalmente, onde produtos com teor de THC acima de 0,2%, devem ser
destinados apenas a pacientes em cuidados paliativos, sem alternativas
terapéuticas e em situagdes clinicas irreversiveis ou terminais (RDC 327/2018).
Felizmente, nas Leis municipais que trazem a obrigatoriedade de fornecimento
dos produtos derivados de Cannabis pelo Sistema Unico de Saude (SUS), a
escrita dos textos nao delimita o uso de forma tao restritiva. Apesar do atraso
nas pesquisas em funcdo da restricao legal e social, € possivel observar avangos
importantes na descoberta dos efeitos terapéuticos do THC, que tem se
mostrado efetivo para muitas condigdes clinicas e seguro para seu uso
medicinal. Em humanos, ndo houve casos registrados de overdoses fatais
resultantes do uso agudo de THC. A intoxicacdo aguda é dose-dependente,
geralmente leve e de curta duragdo. A abordagem do tratamento é centrada nos
cuidados de suporte e no controle dos sintomas. (Ng, 2024).

Estudos toxicolégicos foram realizados utilizando um extrato fluido
supercritico das partes aéreas da Cannabis sativa L. Conforme os resultados, o
produto teste foi considerado n&o-mutagénico, nao-clastogénico e né&o-

genotodxico, em testes realizados in vitro e em animais (Marx et al. 2018).

3 OBJETIVOS
3.1 Geral:
Avaliar a acao do 6leo de cannabis full spectrum (OCFE) no componente

ansiedade em pacientes portadores de DTM e dor orofacial.

3.2 Especificos:

1- Avaliar a influéncia do OCFE em parametros antropométricos em
individuos portadores de DTM e dor orofacial.

2- Avaliar a influéncia do OCFE nos parametros que avaliam a atividade do

SNA em individuos portadores de DTM e dor orofacial.
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3- Avaliar a influéncia do OCFE no grau de ansiedade, através de
questionario validado, em individuos portadores de DTM e dor orofacial.

4- Avaliar a influéncia do OCFE em parametros emocionais em individuos
portadores de DTM e dor orofacial.

5- Avaliar afinidade dos canabinoides, CBD e THC, com proteinas de
membranas dos receptores CB1, CB2, GPR55, 5HT1A através de docking

molecular.

4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento da Pesquisa

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, que avaliou a eficacia do OCFE no controle da ansiedade em pacientes
com DTM e dor orofacial, por um periodo de 60 dias, seguindo as
recomendagdes do CONSORT (Cuschieri, 2019). Esse estudo clinico foi
realizado em parceria com a Faculdade de Odontologia de Aragatuba da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (FOA/UNESP) e
aprovado pelo Comité de Etica da mesma Faculdade sob o nimero CAAE
70869723.4.0000.5420 (ANEXO ). Foi registrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC) sob 0 numero 5996.

A coleta de dados foi realizada nas dependéncias da Clinica do Nucleo de
Diagnéstico e Tratamento das DTMs da mesma FOA/UNESP, de acordo com a
resolugao RDC n° 09 de 2015 da ANVISA, que dispde sobre regulamento para
realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

A investigacdo também usou abordagem metodoldgica in silico (docking
molecular), que foi conduzida no Laboratério de Quimioinformatica, situado no
Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos (IPeFarM) da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB).

4.2 Amostra
4.2.1 Estudo Principal

O caélculo amostral foi realizado com o auxilio do software G Power
(versao 3.1.9.7 — Dusseldorf, Alemanha) e com base nos resultados de um
estudo prévio (van de Donk et al.,, 2019) na area da Medicina, em pacientes

fibromialgicos, que avaliou o limiar de dor a presséo entre cannabis e placebo.
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Assumindo um tamanho de efeito de 1,08 e considerando o teste estatistico
“‘“ANOVA de medidas repetidas” para analise entre os grupos para 05 tempos,
alfa bilateral de 5% e poder de 90% séo exigidos 22 participantes. No entanto,
ao ponderar a possibilidade de 20% de perda amostral, se tem necessidade de
28 participantes, sendo 14 em cada grupo. Logo, o calculo amostral demonstrou
um valor de 14 pacientes por grupo, entretanto, como esse calculo indica o valor
minimo necessario, a pesquisa utilizara o valor de 25 pacientes por grupo (n
total= 50), visto que temos a amostra de produtos suficientes para a execugéao e
considerando também que o valor obtido no calculo amostral € um numero

minimo necessario para a pesquisa.

4.2.2 Estudo Piloto

Esse estudo piloto foi realizado com 10 participantes selecionadas que
estavam dentro dos critérios de inclusao e exclusdo. Esta etapa foi importante
para validar logistica de recrutamento dos participantes, identificar problemas
potenciais e ajustar os instrumentos de coleta de dados. Todas as participantes
desse estudo foram acompanhadas por uma meédica prescritora de cannabis

medicinal, por telemedicina.
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4.2.3 Critérios de Elegibilidade:

Para inclusdo na pesquisa

Para exclusao da pesquisa

1 - Pacientes com idade minima de 18 anos
e capazes de entender as questdes
aplicadas nos testes selecionados para a
pesquisa.

2 - Pacientes dentados totais ou parciais
com auséncia de no maximo dois (2)
dentes por hemiarco ou reabilitados por
préteses fixas.

3 - Presenca de DTM de acordo com o Eixo
| (DC/TMD) (Schiffman et al., 2014), com
dor muscular ha mais de 3 meses.

4 - Assinar o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (Anexo II).

1 - Pacientes portadores de proteses totais.
2 - Mas oclusbes dentarias e/ou diferencga
entre relagdo central e maxima
intercuspidagdo maior que 5 mm, overjet e
overbite acima de 6 milimetros, e mordida
cruzada anterior ou unilateral.

3 - Histdria prévia de cirurgia na ATM.

4 -

neuralgia trigeminal, tumores, doencas

Presenca de cefaleias primarias,

neuroldgicas.

5 - Alergia a formulagao utilizada no
estudo.

6 -

transtorno psicotico.

Histérico pessoal ou familiar de

7 - Uso recente (ultimos 3 meses) produto
de de

Responsabilidade presente no Anexo llI).

a base cannabis  (Termo
8 - Trabalho que exija testes toxicologicos.

9 — Gravidez ou lactacéo.

4.2.4 Recrutamento da Amostra

Participaram desse estudo, pacientes com dor crbénica orofacial muscular,

recrutados da clinica do Nucleo de Diagndstico e Tratamento das DTMs da

Faculdade de Odontologia de Aragatuba, Universidade Estadual Paulista “Julio

de Mesquita Filho” (FOA/UNESP), diagnosticados, por examinador experiente

com base no DC/TMD (Schiffman et al., 2014), submetidos a anamnese, exame

fisico para avaliagado do sistema estomatognatico e dos critérios de elegibilidade

para o estudo. E importante ressaltar que, apds assinatura do TCLE pelos

pacientes, todos fizeram as avaliagdes de base antes de iniciar o tratamento com

o placebo ou OCFE.
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4.2.5 Randomizacao da Amostra

Apbés o recrutamento, foi realizada a randomizagdao com as 10
participantes selecionadas. A randomizagao foi feita utilizando-se o True Random
Number Service, desenvolvido pela Escola de Ciéncia da Computagdo e
Estatistica em Dublin, na Irlanda, e disponivel pelo endereco eletrénico:
www.random.org. O modo gerador de sequéncias utilizado pelo investigador
principal produziu 50 cdédigos alfanuméricos aleatérios, compostos por trés
digitos cada, que foram entregues a um pesquisador nao cego, para entregar
dos frascos individuais, contendo apenas o cddigo gerado pelo programa. Todos
0s pesquisadores da pesquisa, que tiveram contato direto com os pacientes,
estavam cegos para o tratamento fornecido, exceto o pesquisador que entregou
os produtos aos participantes da pesquisa. A codificagdo para os participantes e
produtos utilizados (OCFE ou placebo) foi mantida em total sigilo e apenas ao
final do estudo foi retirado o cegamento. A randomizagao dos pacientes foi feita
juntamente com a estratificagdo por gravidade de DTM muscular (moderada ou

severa), garantido uma distribuicdo semelhante entre os grupos.

4.3 Cegamento

Um pesquisador ndo cego, ficou responsavel pela entrega dos frascos aos
participantes, contendo apenas o codigo gerado pelo programa. Todos os
pesquisadores da pesquisa, que tiveram contato direto com os pacientes,
estavam cegos para o tratamento fornecido, exceto o pesquisador que entregou
os produtos a eles. A codificagao para participantes e produtos utilizados (OCFE
ou placebo) foi mantida em total sigilo e apenas ao final do estudo foi retirado o

cegamento.

4.4 Produto teste

O oleo de Cannabis full spectrum (OCFE) e o placebo foram produzidos
e doados pela Associacdo Terapéutica Cannabis Medicinal Flor da Vida, em
Franca/SP, para o desenvolvimento do estudo.

O OCFE utilizado em todo o ensaio clinico tinha uma concentracdo de

15% e foi do mesmo lote, a fim de garantir as mesmas caracteristicas
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fitoquimicas e farmacoboténicas durante a producédo do extrato (Silva et al.,
2022). Os frascos foram identificados apenas com um cddigo e apenas o
pesquisador responsavel pela randomizagdo, que entregou os produtos,
conhecia esses cédigos e os manteve em sigilo até o final da pesquisa. O perfil
fitoquimico, para analise dos fitocanabinoides presentes no lote do OCFE
utilizado nesse estudo, esta descrito em laudo fornecido pela Associagao Flor da
Vida em parceria com a Sociedade Brasileira de Estudos da Cannabis (SBEC)
(ANEXO VI).

4.5 Aplicacao do protocolo Clinico

A pesquisa foi realizada no periodo entre margo e agosto de 2024.
Inicialmente, todos os individuos selecionados responderam um questionario de
anamnese inicial, contendo dados sociodemografico, habitos de vida
relacionados a saude, histérico de doencgas e cirurgias prévias, comorbidades e
doencgas cronicas, além de historico pessoal e familiar de doengas psiquiatricas,
especialmente relacionadas a estresse e ansiedade, além de tratamentos ja
realizados ou em uso no momento, para ansiedade (Apéndice |), além de
instrumentos para avaliar nivel de ansiedade e humor. Foram aferidos sinais
vitais (pressao arterial, frequéncia de pulso, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria e temperatura a pele) como parte da avaliagao da ansiedade. Todos
0s pacientes receberam orientagdes sobre a posologia, forma de tratamento,
melhor horario para administrar os produtos, possiveis interacbes
medicamentosas e/ou qualquer outra duvida relacionada ao desenvolvimento da
pesquisa.

Apos aplicagéo dos testes e exames iniciais, receberam orientagdes sobre
os produtos e foram sanadas todas as duvidas, as 10 participantes foram
divididas em 02 grupos. Um grupo com 05 pacientes recebeu o placebo a base
de triglicerideo de cadeia média (MCT), sendo esse grupo chamado de Grupo
Controle/Placebo e o outro grupo recebeu OCFE, sendo esse grupo chamado
de Grupo Experimental/Tratado. E importante ressaltar que, em nenhum
momento, os participantes deixaram de usar seus medicamentos convencionais,
caso os estejam utilizando, para iniciar o tratamento com o placebo ou OCFE,
ou seja, o produto em teste (placebo ou OCFE) foi apenas adicionado ao

esquema terapéutico ja usado por eles e, s6 apés a melhora do quadro, foi
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avaliada a possibilidade de alteragao desse esquema terapéutico pelos médicos
responsaveis por essa pesquisa.

O placebo e OCFE foram produzidos e doados pela Associacao Flor da
Vida durante todo desenvolvimento do estudo. Todos os pacientes dessa
pesquisa se associaram gratuitamente a Associacdo Flor da Vida para
recebimento dos produtos, sem nenhum custo e ao final, em caso de obtencéo
do desfecho primario desse estudo, a Associagao traz como beneficio aos
participantes, que ficaram no grupo placebo, o recebimento do OCFE pelo
mesmo periodo da pesquisa (02 meses). A Associagao Flor da Vida possui
autorizacao judicial para produzir e fornecer o OCFE para seus associados
(ANEXO 1V). Do mesmo modo, a Associacao Flor da Vida compromete-se em
fornecer gratuitamente o OCFE para todos os participantes dessa pesquisa por
01 ano.

Todas as participantes, na primeira consulta com o Médico e o cirurgiao-
Dentista (pesquisadoras do estudo), receberam o frasco escuro e nao
translucido, com gotejador proprio, e todas as orientagbes sobre o uso e
armazenamento do produto, além das questdes legais ao transporta-lo, fazendo-
se necessario, levar junto a receita médica, que € prescrita nesta consulta, e do
TCLE assinado pelo pesquisador. As participantes foram orientadas a tomar os
produtos apds as principais refeigcdes, almogo e jantar, e caso fagam uso de
algum outro medicamento, que ele seja administrado com intervalo de, no
minimo, uma hora antes ou ap6s o uso do placebo ou OCFE.

Apos iniciarem o uso do OCFE ou placebo, os participantes foram
avaliados por cirurgides-dentistas semanalmente para analise de evolugéo e
controle de efeitos adversos. A cada trés dias, eram avaliados por um médico-
pesquisador, por telemedicina, para ajuste da dose a cada trés dias, até que
chegassem a dose adequada (redugao ou auséncia de dor relacionada a DTM)
e ndo houvesse relato de efeitos adversos importantes ou que atingissem a dose
maxima estabelecida para esse trabalho (150 mg/dia ou 20 gotas/dia). Entao,
eram orientadas a manter a dose até o final da pesquisa. Caso houvesse algum
efeito indesejado com o aumento da dose, eram orientadas a reduzir para a dose
anterior. As participantes iniciaram a pesquisa com uma dose minima de 15
mg/dia (correspondendo a 02 gotas/dia), podendo chegar a uma dose maxima

de 150 mg/dia (correspondendo a 20 gotas/dia) (descrito na Tabela 1).
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As participantes foram instruidas a registrar a dose administrada total e
solicitadas a suspender outras formas de tratamento das DTMs que estivessem
realizando, como o uso de placa oclusal estabilizadora e fisioterapia, exceto o
uso de medicagdo para controle da dor (automedicagdo). Também foram
orientadas a suspender a medicagao imediatamente em caso de suspeita de
gestacao.

Tabela 1 - Tabela de administracdo das doses do Oleo de Cannabis full spectrum
(OCFE), iniciando com a dose minima do OCFE de 15 mg/dia até uma dose

maxima de 150 mg/dia e suas respectivas quantidades de THC e CBD por dose

utilizada.
Dias Quantidade Dose do Quantidade | Quantidade
de gotas/dia Extrato THC* CBD*
(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)
1° dia 2 15 3,3 3,1
4° dia 4 30 6,6 6,3
7° dia 6 45 9,9 9,4
10° dia 8 60 13,2 12,6
13° dia 10 75 16,5 15,7
16° dia 12 90 19,8 18,9
19° dia 14 105 23,1 22,05
22° dia 16 120 26,4 25,2
25° dia 18 135 29,7 28,3
28° dia 20 150 33,0 31,5

* Quantidade de THC e CBD baseada na andlise fitoquimica do Laboratério Dall
Phytolab, que mostrou uma porcentagem de 22,49% de THC e 21,28% de CBD no
OCFE.

Com o objetivo de acompanhar possiveis efeitos adversos do tratamento,
as pacientes foram orientadas a preencherem semanalmente um questionario
online (Google Formulario) que incluia a pergunta "Tem sofrido algum efeito
secundario do uso medicinal da cannabis presente nesta lista?". Esse
questionario (ANEXO V) era composto por uma lista de possiveis efeitos
secundarios, além das opg¢des "outros" ou "nenhum" (Abelev et al., 2022). Os
pacientes que autorrelataram algum evento adverso, foram acompanhados pela
meédica-pesquisadora para avaliar o tipo de evento adverso, a relagdo com o
tratamento em estudo e a gravidade do mesmo e tiveram todo suporte
necessario.

Apos os 60 dias de utilizacdo do placebo/OCFE, todos os exames

laboratoriais, clinicos e aplicagdo dos instrumentos avaliativos, realizados no
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inicio da pesquisa, foram repetidos. Um resumo do protocolo clinico esta
apresentado no fluxograma a seguir, conforme os padrdes CONSORT

(Consolidated Standards of Reporting Trials) (Figura 4).
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Figura 4 - Fluxograma CONSORT 2010

[ Recrutamento ]

Avaliados para elegibilidade (n= 36)
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inclusao (hipertensao, fibromialgia e
outro tipo de DTM) (n=19).
* Desistiram de participar por dificuldade
em ir até a clinica (n=5).

Se recusaram a participar por se tratar

Randomizados (n= 10)

de Cannabis (n= 2).

A 4

| |
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| l

Grupo Experimental (n=5)
* Recebeu intervengao alocada (n= 5)

* Nao recebeu intervencéao alocada (n= 0)
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* Recebeu intervengao alocada (n=5)

* Nao recebeu intervencéo alocada (n=0)
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Intervencao = 60 dias.
Coleta de dados:
DO0: Anamnese inicial; parametros antropométricos;
sinais vitais; IDATE e parametros emocionais.
D30: Parametros antropométricos e sinais vitais.
D60: Parametros antropométricos; sinais vitais; IDATE
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Intervengao descontinuada (n= 0)

Intervengao = 60 dias.
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DO0: Anamnese inicial; parametros antropométricos;
sinais vitais; IDATE e parametros emocionais.
D30: Parametros antropométricos e sinais vitais.
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Perda de acompanhamento (n= 0)

Intervencao descontinuada (n= 0)

Analise

Analisado (n=5)

Excluido da analise (n=0)
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4.6 Avaliagao antropométrica

Estresse e ansiedade podem afetar o apetite, gerando aumento ou
redugdo de peso, conforme o perfil de cada individuo (Sena, et. al., 2015).
Portanto, no presente estudo foram avaliados os seguintes parametros
antropomeétricos:
- Peso, foi medido com balanga digital com capacidade para 150 Kg,
devidamente calibrada, sem sapatos e em posi¢ao ereta.
- Altura, foi avaliada com uso de um estadidmetro, graduado em centimetros com
esquadro movel para posicionamento sobre a cabega. Foram tomadas trés
medidas consecutivas, pedindo que o participante se afaste e volte a posicéo
correta, sem sapatos ou aderegcos no cabelo, levantar a cabeca virada para
frente em linha reta com os calcanhares juntos e encostados na parede ou na
parte inferior da haste de medi¢cdo, as nadegas tocando a parede e sua
respiragao em um ritmo relaxado.
- O indice e Massa Corporal (IMC) ou indice de Quetelet, foi calculado através a
relacédo peso/altura do individuo com a massa corporal expressa em quilogramas
e a estatura, em metros quadrados. O IMC foi classificado conforme os
parametros propostos ela World Health Organization (WHO, 1998).

- Circunferéncia da cintura foi medida com uma fita métrica inelastica.

4.7 Avaliacao dos sinais vitais.

A funcdo autonbmica sofre influéncia direta de estados de ansiedade,
portanto, foram usados marcadores neurobiolégicos do sistema nervoso
autbnomo (Blase et al., 2021) para avaliagdo complementar dos niveis de
ansiedade nos participantes do estudo.

- Pressao arterial, foi aferida manualmente com uso de esfingomanémetro
devidamente calibrado.

- Frequéncia cardiaca, foi aferida manualmente, durante um minuto, com uso de
estetoscépio e relégio com cronédmetro.

- Frequéncia de pulso, foi aferida por um oximetro de pulso de dedo.

- Frequéncia respiratéria, foi aferida manualmente, durante um minuto, com uso
de estetoscdpio e reldégio com crondbmetro.

- Temperatura da pele, foi aferida com termdémetro digital.
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4.8 Avaliagao da ansiedade

O inventario de ansiedade trago e estado (IDATE) (ANEXO VII) € um dos
instrumentos mais utilizados para quantificar componentes subjetivos
relacionados a ansiedade. Desenvolvido por Spielberger, Gorsuch e Lushene
(1970) e traduzido e adaptado para o Brasil por + (Biaggio & Natalicio 1979), o
IDATE apresenta uma escala que avalia a ansiedade enquanto estado (IDATE-
E) e outra que acessa a ansiedade enquanto trago (IDATE-T). Enquanto o estado
de ansiedade reflete uma reagéo transitoria diretamente relacionada a uma
situacdo de adversidade que se apresenta em dado momento, o trago de
ansiedade refere-se a um aspecto mais estavel relacionado a propensao do
individuo lidar com maior ou menor ansiedade ao longo de sua vida (Fioravanti
et al., 2006).

Cada situacao (estado e trago) possui 20 itens com pontuacédo de 1 a 4
em cada um deles. O escore de cada escala pode variar de 20 a 80. A
classificacdo da ansiedade conforme a pontuagao alcancada é: baixo nivel de
ansiedade entre 20-30, médio nivel de ansiedade em 31-49 e alto nivel de

ansiedade acima de 50 (Barros et al., 2011).

4.9 Avaliacao de parametros emocionais

Para avaliar os efeitos no estado emocional, um questionario (ANEXO
VIII) foi aplicado, conforme estudo anterior, usando oito termos relacionados aos
possiveis efeitos da Cannabis sativa L.: ansiedade, calma, fome, hilaridade,
fadiga, apatia, energia e olho pesado. Foi questionado para cada termo, se esta

ausente, pouco presente ou muito presente (Gulluni et al., 2018).

4.10 Analise in silico

Docking Molecular

A simulagdo de Docking molecular foi utilizada para investigar os
possiveis mecanismos que venham a contribuir com a agdo ansiolitica dos
compostos Delta-9-Tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD) através da
afinidade de ligacéo destes com os alvos a seguir: Receptor Canabinoide do Tipo
01 (CB1) em complexo com o agonista AM11542 (PDB: 5XRA), com resolugéo
de 2.80A e obtida pelo método de Difragdo de raios-X (Hua et al., 2017);
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Receptor Canabinoide do Tipo 02 (CB2) em complexo com o agonista (PDB:
6KPC), com resolucéo de 3.20A e obtida pelo método de Difracdo de raios-X
(Hua et al., 2020); Receptor de Serotonina 1A (5HT1-A) em complexo com a
Buspirona (PDB: 8FYX), com resolugdo de 2.62A e obtida pelo método de
Microscopia eletrénica (Warren et al., 2024); Receptor acoplado a Proteina G-
55, refere-se a um modelo obtido na Plataforma Alpha Fold Protein Structure

Data Base (https://alphafold.com/, Acesso em: 14 de julho de 2024) sob o codigo:

AF-Q9Y2T6-F1-model, obtido a partir da sequéncia primaria oriunda da base de
dados UniProt (https://www.uniprot.org/uniprotkb/Q9Y2T6/entry, acesso em: 14

de julho de 2024), sob cédigo: Q9Y2T6, sendo utilizado como composto controle
o antagonista CID16020046 (Brown et al., 2018).

Com excecéao dos receptores TRPV1 e GPR55, as demais estruturas 3D
das proteinas em estudo, foram obtidas do Protein Data Bank (PDB)
(https://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) (Acesso em: 24 de Maio de 2024).

Previamente ao inicio da simulacdo computacional foi realizado o
desenho das estruturas quimicas dos compostos no Software Marvin Sketch

v.23.10, ChemAxon (https://chemaxon.com/marvin) e em seguida foi realizada a

padronizagao das estruturas quimicas em 3D e minimizagdo da energia dos
compostos pelos métodos de mecanica molecular e pelo método semi-empirico
Austin Model 1 (AM1) por meio do software Spartan 14, WaveFunction

(https://www.wavefun.com/).

Para as proteinas obtidas na Plataforma Alpha Fold Protein Structure Data

Base (https://alphafold.com/, Acesso em: 14 de julho de 2024). O preparo dessas
estruturas 3D foi realizado previamente com a visualizacdo e conferéncia da
estrutura 3D no software PyMol 2.0, Schrodinger, LLC (2016), a fim de verificar
a integridade da estrutura. Hidrogénios ausentes foram adicionados com a
ferramenta PyRX (Dallykan; Olson, 2015). Posteriormente, a proteina foi
submetida a uma minimizacéo de energia utilizando o GROMACS 2022.4 (DER
SPOEL et al., 2021), com o campo de forca AMBER99SB-ILDN (Lindorff-Larsen
et al., 2010), para relaxar possiveis tensdes estruturais. Foram realizados 2000
passos de minimizagdo com o método de gradiente conjugado, mantendo a
estrutura principal fixa para preservar a conformagéao nativa.

Todas as moléculas de agua foram removidas da estrutura cristalina, em

seguida foi criado um “template” entre a enzima e o ligante co-cristalizado, com
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a finalidade de demarcar o sitio ativo da macromolécula, sendo prosseguido o
procedimento com a insercéo da molécula teste, e por fim realizada a simulagao
de Docking molecular. O desvio quadratico médio Root Mean Square Deviation
(RMSD) foi calculado a partir das poses, indicando o grau de confiabilidade do
ajuste. O RMSD fornece o modo de conexao proximo a estrutura experimental e
é considerado bem-sucedido se o valor for inferior a 2,0 A.

O software Molegro Virtual Docker v.6.0.1 (MVD) (CLC, Bio Compay
(2019); Molexus (2019)) foi utilizado com os parédmetros predefinidos no mesmo
software. O ligante complexado foi usado para definir o sitio ativo. Em seguida,
os compostos foram inseridos, para analisar a estabilidade do sistema através
das interacdes identificadas com o sitio ativo das enzimas, tomando como
referéncia o valor energético do MolDock Score (Thomsen; Christensen, 2006).
O algoritmo MolDock SE (Simplex Evolution) foi usado com os seguintes
parametros: Um total de 30 execugbes com um maximo de 3.000 interagdes
usando uma populacdo de 50 individuos, 2.000 etapas de minimizacao para
cada residuo flexivel e 2.000 etapas de minimizagao global por simulagdo. A
fungédo de pontuagdo MolDock Score (GRID) foi usada para calcular os valores
de energia de encaixe. Um GRID foi fixado em 0,3 A e a esfera de busca foi
fixada em 15 A de raio. Para a anadlise da energia do ligante, foram avaliadas as
interacdes eletrostaticas internas, ligagdes de hidrogénio internas e torgdes sp2-
sp2 (Thomsen; Christensen, 2006).

4.11 Analise estatistica.

Todos os desfechos foram analisados para avaliagao da distribuicdo de
normalidade dos dados a partir do teste de Shapiro-Wilk. Na sequéncia, analises
estatisticas inferenciais adequadas para situacbes de pareamento e nao
pareamento foram conduzidas. Foi adotado nivel de significancia de 5%. Os
dados coletados foram analisados usando o software GraphPad Prism, versao
8.4.2

5 RESULTADOS
O ¢6leo de Cannabis full spectrum (OCFE) utilizado neste estudo foi

produzido pela Associacdo Terapéutica Cannabis Medicinal Flor da Vida e
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analisado pelo Laboratério Dall Phytolab, que realizou a determinacgao do teor de
canabinoides por HPLC. Os resultados mostraram uma concentracao
aproximada de 1:1 nas propor¢des de THC/CBD (THC: 22,49% / CBD: 21,28%).

A amostra do presente estudo foi composta por 10 participantes do sexo
feminino com idades entre 26 e 53 anos (média = 37 anos), distribuidas de forma
randémica em dois grupos, experimental e placebo, com cinco participantes em
cada um deles.

No grupo experimental foi possivel observar auséncia de dor em 60% e
redugao de dor intensa para leve em 40% das pacientes. A dose média foi de
10,4 gotas/dia do OCFE. No grupo placebo 60% das participantes relataram dor
intensa no final da intervencéo (D60), tomando a dose maxima adotada para o
estudo (20 gotas/dia), enquanto, 40% delas relataram auséncia de dor. A média
de gotas administradas nesse grupo foi igual a 16 gotas/dia (Tabela 2).

As medidas antropométricas e sinais vitais foram aferidas e controladas
durante o experimento, nas 10 participantes da pesquisa. Foram coletadas em
trés momentos diferentes: baseline, trigésimo dia de experimento (D30) e
sexageésimo e ultimo dia de intervengao (D60), com excegao da altura, que foi
aferida apenas antes de iniciar (baseline).

Parametros antropométricos e sinais vitais ndao sofreram alteragdes
significativas entre os grupos em nenhum dos momentos em que foram
coletados esses dados durante o experimento. Esses parametros também né&o
variaram em funcdo do tempo, em cada grupo. Os achados para efeito dos
tratamentos nos parametros antropomeétricos e sinais vitais estdo expressos,

respectivamente, nas Tabelas 3 e 4.
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Tabela 2. Relacdo entre o efeito do tratamento com o 6leo de Cannabis full
spectrum (OCFE) em individuos com disfungado temporomandibular muscular sobre
o nivel de dor e a dose estabelecida apds ajuste (média).

Experimental Placebo
Gotas/dia Nivel de dor Gotas/dia Nivel de dor
4 Leve 20 Intensa
10 Leve 20 Intensa
10 Ausente 20 Intensa
10 Ausente 4 Ausente
18 Ausente 16 Ausente
Média 10,4 16

38



Tabela 3. Efeito do tratamento com o éleo de Cannabis full spectrum (OCFE)
em individuos com disfuncédo temporomandibular muscular sobre os parametros
antropométricos (média + desvio-padrao).

Grupo Grupo
Experimental Placebo p- valor
Altura (cm) Baseline 166 (0.05) 165 (0.06) 0.9171
Baseline 67.22°A (5.98) 70.28%" (16.57) 0.7079
Peso (kg) D30 67.842A (7.15) 76.332A (16.15) 0.3222
D60 67.9824(7.30) 73.122A (18.04) 0.5712

p - valor >0.05 >0.05
Baseline 82.70% (6.05) 84.40° (8.05) 0.7158
CC (cm) D30 82.60% (6.50) 86.00% (4.39) 0.4032
D60 81.80% (7.79) 86.40% (10.11) 0.4437

p - valor >0.05 >0.05
Baseline 24.33% (2.67) 25.413A (4.79) 0.6699
IMC D30 24.66% (2.90) 27.28% (4.97) 0.3534
D60 24.70% (2.84) 26.48%* (5.38) 0.5303

p - valor >0.05 >0.05

CC - Circunferéncia da Cintura.
IMC - indice de Massa Corporal.

Dados com distribuigdo paramétrica expressos em meédia.
Letras minusculas diferentes na linha indicam diferenca significativa, Teste T pareado.
Letras maiusculas diferentes na coluna indicam diferencga significativa, Teste ANOVA.
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Tabela 4. Efeito do tratamento com o 6leo de Cannabis full spectrum (OCFE) em
individuos com disfungdo temporomandibular muscular sobre o0s sinais vitais
(média £ desvio-padréo).

Grupo Grupo
Experimental Placebo p - valor
. Baseline 122.0% (17.90) 120.0% (10.00) 0.8327
Pressao
Artqr!al D30 114.00** (15.17) 122.50%* (15.00) 0.4290
Sistolica
(mmHg) D60 116.00* (8.94) 116.00* (8.94) >0.9999
p — valor 0.3027 0.5225
. Baseline 72.00* (8.36) 68.00%* (8.36) 0.4714
Pressao
Arterial D30 68.00% (10.95) 67.50% (9.57) 0.9448
Diastolica
(mmHg) D60 74.00° (8.94) 72.00° (8.36) 0.7245
p — valor 0.4572 0.3612
Baseline 80.40% (16.38) 70.80% (9.98) 0.2956
Frequéncia
Cardiaca D30 76.60% (4.27) 77.25% (12.58) 0.9159
(b/m)
D60 83.20%* (13.57) 72.20% (6.49) 0.1408
p — valor 0.6105 0.2617
Baseline 71.40% (14.88) 73.20% (9.47) 0.8252
Frequéncia
de Pulso D30 76.20% (8.25) 72.50% (14.34) 0.6396
(ppm)
D60 80.40% (14.59) 73.60% (7.89) 0.3861
p — valor 0.5251 0.9042
Baseline 17.40%* (4.15) 17.00%* (3.46) 0.8729
Frequéncia A A
Respiratéria D30 16.80** (3.19) 19.00** (2.94) 0.3236
irpm
(rpm) D60 16.60%* (2.60) 19.40% (2.88) 0.1458
p — valor 0.8023 0.0689
Baseline 36.4224 (0.21) 36.26%* (0.37) 0.4355
Temperatura
Axilar D30 35.8234 (0.71) 36.05% (0.67) 0.6396
(°C)
D60 36.04A (0.49) 36.14% (0.48) 0.7566
p — valor 0.0567 0.5879

Dados com distribuicdo paramétrica expressos em média.
Letras minUsculas diferentes na linha indicam diferenca significativa, Teste T pareado.
Letras maiusculas diferentes na coluna indicam diferencga significativa, Teste ANOVA.
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Os questionarios IDATE-T e IDATE-E foram respondidos pelas
participantes em dois momentos diferentes, antes de iniciar a intervengao (D0) e
ao final (D60). Tanto para a analise entre os grupos nos dois momentos, como
para comparar os dois momentos no mesmo grupo. Conforme a classificacéo da
ansiedade, as participantes do grupo experimental, ao final do experimento,
mantiveram os niveis de ansiedade que apresentaram no momento antes de
iniciar. Enquanto, no grupo placebo foi observada redugao no nivel de ansiedade

das participantes (p<0,02). Esses dados estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5. Efeito do tratamento com o éleo de Cannabis full spectrum (OCFE) em individuos com
disfungdo temporomandibular muscular sobre o componente ansiedade (média + desvio-padréo).

IDATE - T IDATE - E

Baseline D60 p - valor Baseline D60 p - valor

Grupo

: 44,40% (12,14) 40,104 (12,00) 0,0686  40,80%*(10,01) 41,80**(7,32) 0,1615
Experimental

ngeobo 58,207 (9.20) 45,00 (15,03) 0,0261 58,407 (8,56) 47,40°A (18,90) 0,0972
P — valor 0,0773 0,5545 0,0844 0,5554

Dados com distribuicao paramétrica expressos em média.
Letras minusculas diferentes na linha indicam diferencga significativa, Teste T pareado.

Letras maiusculas diferentes na coluna indicam diferenca significativa, Teste T nao pareado.

Para avaliar o estado emocional, oito parametros foram analisados, sdo
eles: ansiedade, calma, sensacao de fome, hilaridade, fadiga, apatia, disposi¢céo
e olhos pesados. Ao final do experimento, foi possivel observar diminuicao da
ansiedade autorrelatada em 40% das participantes do grupo experimental,
enquanto no grupo placebo 100% das participantes mantiveram o nivel de
ansiedade inicial. Entre as pacientes do grupo experimental, 60% sentiam-se
mais calmas apos o uso do 6leo de Cannabis, enquanto no grupo placebo ndo
foi observada redugao nesse parametro.

Em relacdo a sensacdo de fome, em ambos os grupos foi possivel
observar aumento em 40% das pacientes. Por outro lado, no grupo experimental,
uma participante apresentou diminuigao desse parédmetro. O nivel de hilaridade
diminuiu em 60% no grupo experimental e aumentou em 40% das participantes
do grupo placebo. Ambos os grupos apresentaram reducéo da fadiga em 20% e

da apatia em 80% das participantes. A disposicao aumentou em 40% e 20% das
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participantes do grupo experimental e placebo, respectivamente. Os resultados
obtidos pela avaliacdo do estado emocional estdo descritos na Tabela 6.
Tabela 6. Efeito do tratamento com o 6leo de Cannabis full spectrum

(OCFE) em individuos com disfungdo temporomandibular muscular
sobre parametros emocionais.

Parametros emocionais Comportamento Grupo Grupo
Experimental Placebo
Diminuiu 40% (n=2) 0% (n=0)
Ansiedade Manteve 40% (n=2) 100% (n=5)
Aumentou 20% (n=1) 0% (n=0)
Diminuiu 0% (n=0) 0% (n=0)
Calma Manteve 40% (n=2) 60% (n=3)
Aumentou 60% (n=3) 40% (n=2)
Diminuiu 20% (n=1) 0% (n=0)
Fome Manteve 40% (n=2) 60% (n=3)
Aumentou 40% (n=2) 40% (n=2)
Diminuiu 60% (n=3) 0% (n=0)
Hilaridade Manteve 40% (n=2) 60% (n=3)
Aumentou 0% (n=0) 40% (n=2)
Diminuiu 20% (n=1) 20% (n=1)
Fadiga Manteve 60% (n=3) 80% (n=4)
Aumentou 20% (n=1) 0% (n=0)
Diminuiu 80% (n=4) 80% (n=4)
Apatia Manteve 20% (n=1) 20% (n=1)
Aumentou 0% (n=0) 0% (n=0)
Diminuiu 0% (n=0) 0% (n=0)
Disposigéo Manteve 60% (n=3) 80% (n=4)
Aumentou 40% (n=2) 20% (n=1)
Diminuiu 20% (n=1) 20% (n=1)
Olhos Pesados Manteve 60% (n=3) 60% (n=3)
Aumentou 20% (n=1) 20% (n=1)

Efeitos adversos estiveram presentes em ambos 0s grupos, porém com
maior frequéncia e intensidade no grupo experimental (80%), quando comparado

ao placebo (60%). Os efeitos relatados foram sonoléncia, tontura, boca seca,
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lentiddo de movimentos, sensacdo de fome, nausea, ardéncia na garganta e
constipacdo. Sendo sonoléncia, o mais frequente. Esses resultados estéo

apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Efeitos adversos do tratamento com o 6leo de Cannabis full spectrum
(OCFE) em individuos com disfungao temporomandibular muscular.

Ocorréncia de efeitos adversos ao

longo do tratamento. Efeitos relatados

Sim Nao

Sonoléncia (80%).
Tontura (60%).

Boca seca (60%).
Lentiddo de movimentos (40%).
Fome (20%).

Nausea (20%).
Ardéncia na garganta (20%).

Grupo

Experimental 207 (N=4) 20% (n=1)

Constipacao (20%).

Sonoléncia (40%).
Tontura leve (20%).

Nausea leve (20%).

Grupo

Placeby 60% (n=3) 40% (n=2)

Dor epigastrica leve (20%).

As simulagdes de docking molecular estimam a energia de ligacdo dos
complexos formados entre os ligantes e o alvo, no contexto do presente trabalho,
esta simulagcdo demonstra a afinidade dos compostos Tetrahidrocanabinol (THC)
e Canabidiol (CBD) com os alvos relacionados a atividade ansiolitica sendo que
valores de energia de ligagcdo mais negativos indicam uma maior afinidade.
Previamente as simulagdes de docking molecular, foi realizado o redocking
(Tabela 8), a fim de validar as enzimas em estudo, como também para
demonstrar se o programa esta gerando as poses corretamente. O redocking é
determinado quantitativamente mediante os valores de RMSD (Root Mean
Square Deviation), sendo largamente aceito como valor ideal que este seja até
2A. Atabela 8 apresenta os principais alvos farmacoldgicos testados, os ligantes
descritos no site do Protein Data Bank (PDB, https://www.rcsb.org/) e valores de
RMSD.
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Tabela 8. Valores de Root Mean Square Deviation (RMSD) para as proteinas em

estudo.
Alvo Ligante PDB RMSD
(Codigo PDB) (Codigo PDB)
Receptor Canabinoide (6aR,10aR)-3-(8-bromanyl-2- 0.1577
Tipo 1 (CB1) methyl-octan-2-yl)-6,6,9-
(PDB: 5XR1) trimethyl-6a,7,10,10a-
tetrahydrobenzo[c]chromen-1-
ol
(8D3)
Receptor Canabinoide 7-[(6aR,9R,10aR)-1-Hydroxy- 0.5260

Tipo 2 (CB2) 9-(hydroxymethyl)-6,6-
(PDB: 6KPC) dimethyl-6a,7,8,9,10,10a-
hexahydro-6H-
benzo[c]chromen-3-yl]- 7-
methyloctanenitrile
GPR55 CID 16020046 Modelo Alpha Fold
Serotonin 1A (5-HT1A) Buspirona 0.1259

(PDB: 8FYX)

E possivel perceber que os valores de RMSD obtidos estéo de acordo

com o limite preconizado, sendo todos inferiores a 2A, validando o método em

estudo. A seguir, na Tabela 9 é possivel visualizar os valores de energia livre de

ligacdo em kj.mol-1 de acordo com a pontuagao energética do algoritmo MolDock

Score para os compostos THC e Canabidiol com os alvos em estudo.
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Tabela 9. Valores de energia de ligagcdo dos compostos com os alvos em estudo
segundo a pontuagéo energética do algoritmo MolDock Score (kj.mol™").
Alvos THC CBD Lig PDB

Receptor -116.037 -94.8174 -114.071
Canabinoide Tipo 1
(CB1)

(PDB: 5XR1)
Receptor -121.918 -104.34 -165.632
Canabinoide Tipo 2

(CB2)

(PDB: 6KPC)
GPR55 (Alpha Fold -103.683 -115.425 -112.914
Model)
Serotonin 1A (5- -123.399* -105.96 -131.177

HT1A)
(PDB: 8FYX)

Legenda: Em negrito encontram-se destacados os compostos de menor energia de
ligacdo quando comparado ao controle em estudo e em negrito e asterisco encontra-se
destacado o composto que apresentou score de energia de ligagao proximo ao controle
positivo em estudo.

Os compostos em estudo apresentaram uma maior afinidade para os

alvos Receptor Canabinoide Tipo 1 (CB1) (PDB: 5XR1), GPR55 (Alpha Fold
Model) e Serotonin 1A (5-HT1A) (PDB: 8FYX), visto que estes demostraram

energias de ligagdo mais negativas ou muito proximas as métricas demostradas

pelo ligante do PDB, demonstrando uma alta afinidade, porém €& importante
salientar que os compostos interagiram com os todos os alvos em estudo, visto
que foram observadas valores de energias negativas em todos os alvos.

Para o alvo Receptor Canabinoide Tipo 1 (CB1) (PDB: 5XR1), observou-
se que o Composto THC foi o composto mais estavel quando comparado aos
demais, apresentado um valor de energia de ligagdo de -116.037 kj.mol",
enquanto o CBD obteve métricas de -94.8174 kj.mol"' e o ligante PDB
correspondeu a -114.071 kj.mol'. Isso demostra que o complexo formado pelo
composto THC com a receptor CB1 (PDB: 5XR1) é mais estavel.

Em relagao as interagdes moleculares ocorridas entre os compostos THC,
CBD e ligante PDB com o alvo Receptor de canabinoide Tipo 1 (CB1) (PDB:
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5XR1) (Figura 5), observou-se que os compostos em estudo apresentaram uma

caracteristica mais apolar com a predominancia de interagdes hidrofébicas,

sendo esta, uma caracteristica marcante deste receptor, visto que as interacdes

observadas similares entre os trés compostos corresponderam a: Phe 177e Phe

268, sendo ainda observados os residuos Leu 193 e Phe 200 para o composto

THC e Val 196 para os compostos THC e CBD. Vale salientar que os residuos

mencionados sao residuos chaves para o receptor e que caracterizam o sitio de

ligacdo de compostos endocanabinoides no alvo RCB1 (HUA et al., 2017).
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Figura 5. Interacbes moleculares em 2D ocorridas entre os compostos delta-9 THC (A),
Canadibidiol (CBD) (B) e Ligante PDB (6aR,10aR)-3-(8-bromanyl-2-methyl-octan-2-yl)-

6,6,9-trimethyl-6a,7,10,10a-tetrahydrobenzo[c]chromen-1-ol

com o alvo Receptor

Canabinoide Tipo 1 (CB1) (PDB: 5XR1). Interacdes: Verde: Interagdo convencional de

hidrogénio; Rosa claro: alkyl e Pi-alkyl; Rosa escuro: Pi-Pi T-shaped; Lilas: Pi-sigma.

Residuos: Phe: Fenilalanina, His: Histidina, Pro: Prolina, Val: Valina, Leu: Leucina, Cys:

Cisteina, Ser: Serina, Lys: Lisina e Trp: Triptofano.
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Para o alvo Receptor Canabinoide Tipo 2 (CB2) (PDB: 6KPC), foi
observada uma maior afinidade demonstrada pelo ligante PDB correspondendo
a valores de energia de ligagdo de -165.632 kj.mol'. Os compostos em estudo
apresentaram valores de energia de ligagao negativos demonstrando que houve
interagdo com o alvo, sendo estes correspondentes a -121.918 kj.mol
' e -104.34. A Figura 6 demonstra as interagbes ocorridas entre os complexos
formados pelos compostos THC, CBD e o Receptor Canabinoide Tipo 2 (CB2)
(PDB: 6KPC).

De forma semelhante ao Receptor canabinoide do Tipo | (CB1) foi
visualizada a prevaléncia de caracteristicas hidrofdbicas, devido a prevaléncia
de interagdes apolares, sendo observado os residuos Phe 183 e lle 110, residuos

chaves na inibigdo do receptor (HUA et al., 2020).
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Figura 6. Interacbes moleculares em 2D ocorridas entre os compostos delta-9 THC (A),
Canadibidiol (CBD) (B) e Ligante PDB 7-[(6aR,9R,10aR)-1-Hydroxy-9-(hydroxymethyl)-
6,6-dimethyl-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-benzo[c]chromen-3-yl]- 7-
methyloctanenitrile (C) com o alvo Receptor Canabinoide Tipo 2 (CB1) (PDB: 6KPC).
Interagdes: Verde: Interagdo convencional de hidrogénio; Rosa claro: alkyl e Pi-alkyl;
Rosa escuro: Pi-Pi T-shaped; Lilas: Pi-sigma. Residuos: Phe: Fenilalanina, His:
Histidina, Pro: Prolina, Val: Valina, Leu: Leucina, Cys: Cisteina, Ser: Serina, Lys: Lisina
e Trp: Triptofano.

Com relagcao ao alvo receptor GPR55, o canabidiol foi o composto que
apresentou a menor energia de ligagéo -115.425 kj.mol', sendo este o complexo
de maior estabilidade. O composto controle CID16020046 foi o segundo
complexo mais estavel, apresentando valores de energia de ligagéo de -112.914
ki.mol'. JA4 o composto THC apresentou valores de score de energia
correspondentes a -103.683 kj.mol'. A Figura 7 demostra as interagdes
moleculares estabelecidas entre os compostos THC, CBD e CID16020046 com
o alvo receptor GPR55. As interagdes moleculares observadas nesse receptor
demonstram um carater mais polar, também é importante mencionar que os trés
compostos apresentaram interagbes semelhantes, que corresponderam a
interacédo do tipo ligagdo de hidrogénio formada pelos residuos Arg 253 e Gin
271, como também as interagdes hidrofébicas observadas por meio dos residuos
Met 172, His 170 e Phe 12, indicando que os compostos em estudo apresentam

alta probabilidade de compartilhar o mesmo sitio de ligagao.
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Figura 7. Interagdes moleculares em 2D ocorridas entre os compostos delta-9 THC (A),
Canadibidiol (CBD) (B) e composto controle (C) com o alvo Receptor GPR55.
Interagdes: Verde: Interacdo convencional de hidrogénio; Rosa claro: alkyl e Pi-alkyl;
Rosa escuro: Pi-Pi T-shaped; Vermelho: Interacao nao favoravel; Verde claro: Van der
Waals; Lilas: Pi-sigma. Residuos: Met: Metionina, Trp: Triptofano, Arg: Arginina, Phe:
Fenilalanina, Ser: Serina, GIn: Glutamina, His: Histidina, Asn: Asparagina, Tyr: Tirosina

e Leu: Leucina.

Em relacdo ao alvo receptor de serotonina SHT1A (PDB: 8FYX),
novamente foi observada uma maior afinidade do ligante PDB a Buspirona com
o valor de score estimado em -131.177 kj.mol!, porém o composto THC
apresentou valores de energia de ligagcao bem préximos aos valores obtidos pelo
composto controle, sedo este estimado em -123.399 kj. Mol'. E importante
mencionar que o composto CBD também apresentou valores de energia de

ligagdo negativos que equivaleram a -105.96 kj.mol-'. A Figura 8 demonstra as
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interacbes moleculares ocorridas entre os compostos THC, CBD e Buspirona

com o alvo Receptor de Serotonina 5HT1A. O composto THC demonstrou

interagdes importantes para a inibicdo da enzima, sedo estas correspondentes

a: Phe 361, Tyr 390, sendo esta interacdo também visualizada no composto

Canabidiol. Além disso, € importante mencionar que a interacdo hidrofébica

estabelecida pelo residuo Val 117 foi observada os trés compostos em estudo,

indicando possivelmente que estes compostos compartilham o mesmo sitio de

acao.
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Figura 8. Interagdes moleculares em 2D ocorridas entre os compostos delta-9 THC (A),
Canadibidiol (CBD) (B) e o ligante do PDB Buspirona (C) com o alvo Receptor 5HT1a.

Interagdes: Verde escuro: Interagao convencional de hidrogénio; Rosa claro: alkyl e Pi-

alkyl; Rosa escuro: Pi-Pi T-shaped; Lilas: Pi-sigma; Vermelho: Interacdo nao favoravel e

Verde claro: Van der Waals. Residuos: Tyr: Tirosina, Trp: Triptofano, lle: Isoleucina, Cys:
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Cisteina, Val: Valina, Phe: Fenilalanina, Thr: Treonina, Ala: Alanina, Asp: Acido Aspartico

e Asn: Asparagina.

6 DISCUSSAO

A fim de testar a hipotese de que um 6leo de cannabis full spectrum pode
modular a ansiedade em pacientes portadores de dor orofacial decorrente de
DTM, foi utilizado um 6leo com alto teor de THC, quando comparado aos
produtos derivados de Cannabis aprovados por agéncias reguladoras. Estudos
prévios indicam que o THC esta associado a efeitos analgésico, orexigeno e
ansiolitico (Nephi, 2023). A analise fitoquimica indicou concentragdo semelhante
de CBD, que pode ter contribuido para minimizar os efeitos indesejados (Chung,
Fierro, Pessoa-Mahana, 2019; Peng et. al., 2022).

No ensaio clinico, que pode ser caracterizado como estudo piloto,
observou-se distribuicdo paramétricas dos dados relacionados a todos os
desfechos testados, indicando homogeneidade dos grupos e permitindo
comparacgao entre eles.

O nivel de dor foi classificado em ausente, leve, moderado e intenso,
conforme relatos das pacientes durante o ajuste da dose e esses dados apontam
para um potencial efeito analgésico do dleo testado. Uma dose de até 50% da
proposta como maxima foi suficiente para eliminar a dor ou deixa-la leve em 80%
das participantes. Enquanto, no grupo placebo a dose maxima foi usada em 60%
das integrantes sem interferir no nivel de dor. Considerando que evidéncias
apoiam o uso de produtos derivados de Cannabis no alivio da dor inflamatéria e
neuropatica cronica (Grossman, Bronzeado, Gadiwalla, 2021), o presente estudo
indica que canabinoides nas concentracdes presentes no OCFE podem ser
eficazes, também, no tratamento da dor orofacial associada a DTM. Mais
pesquisas sao necessarias para explorar e fundamentar o papel terapéutico dos
canabinoides na dor orofacial.

N&o foi observado ganho de peso entre as pessoas que usaram o OCFE.
Esse resultado por ser justificado pelo possivel equilibrio entre os efeitos do THC
e do CBD, sustentado pelo efeito comitiva ou entourage (Russo, 2011), nesse
caso, em fungao do equilibrio entre agao orexigena do THC através da ativagao

do RCB1 e a acdo anorexigena do CBD, por seu efeito agonista inverso do
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receptor CB1 (Peng et. al., 2022), evidenciado em um dos poucos estudos in
silico realizados com fitocanabinoides (Chung, Fierro, Pessoa-Mahana, 2019).

Estudo prévio com culturas primarias de adipécitos, indicou que a ativagao
especifica do RCB1 pode estar associada a lipogénese (Cota et al., 2003). Além
disso, estudos com roedores apontam para uma importante relagdo entre
receptores canabinoides e dois importantes horménios que regulam o apetite e
metabolismo de nutrientes, a grelina e a leptina (Di Marzo et. al., 2001; Kola et.
al., 2008). Esses achados sugerem que o tratamento com extratos de Cannabis
com propor¢des semelhantes entre os principais canabinoide pode ser promissor
para tratar pacientes com dor crénica que ndo desejam ganhar peso (Valente,
Lopes, Matheus, 2024).

Entre os participantes deste estudo, 9 apresentaram nivel moderado a alto
de ansiedade, conforme o IDATE e apenas um participante tinha nivel leve, no
inicio do experimento. Nao foi possivel observar diferenga significativa para os
desfechos de ansiedade (IDATE — T e IDATE — E) entre as pessoas que usaram
o OCFE. Isso pode ser explicado pela composi¢ao quimica do produto.

Um estudo controlado por placebo envolvendo 26 usuarios saudaveis de
cannabis recreativa, testou os efeitos da vaporizacdo, em um unico dia, de
variedades de cannabis com predominancia de THC (THC 22% e CBD < 1%),
predominancia de CBD (THC < 1% e CBD 9%) e placebo (< 0,2% de conteudo
total de canabinoides) na ansiedade, avaliada com o Inventario de Ansiedade
Trago-Estado (IDATE). Tanto o THC quanto o THC/CBD aumentaram
significativamente a ansiedade-estado em comparagdo com o placebo. Sendo
que o nivel de ansiedade apés o THC / CBD foi significativamente menor quando
comparado ao THC sozinho, indicando, assim como no presente estudo, que o
CBD em propor¢gdes semelhantes, é capaz de modular a ansiedade induzida
pelo THC (Hutten et al., 2022).

Uma das principais razbées médicas para o consumo de Cannabis é o
alivio da ansiedade, embora as respostas ansiogénicas também sejam
frequentemente relatadas apos o consumo. As evidéncias indicam que doses
elevadas de THC induzem ansiedade em seres humanos e roedores. Por outro
lado, o CBD ou doses baixas a moderadas de THC podem aliviar o
comportamento relacionado a ansiedade. Essa complexa fungdo modulatéria do

sistema endocanabinoide na ansiedade precisa ser cuidadosamente
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compreendido para permitir uma modulagao eficiente na pratica clinica (Van
Ameringen et. al., 2020).

O potencial ansiolitico do THC guarda relagcdo com a interagdo com o0s
receptores CB1 e B5HT1A, além do potencial de modulacdo de
neurotransmissores como serotonina, glutamato e acido gama-aminobutirico
(GABA) Outros receptores acoplados a proteina G (GPCRs) e canais idnicos,
entre eles, RCB2, GPR55 e TRPV1 também s&o alvos do THC, ficando evidente
o potencial polifarmacolégico desse canabinoide que sinaliza os possiveis
beneficios terapéuticos especificos com a modulagdo seletiva desses
receptores, permitindo melhor manejo das acgbes terapéuticas e controle dos
efeitos adversos associados ao THC (Nephi et. al., 2023).

Apesar de observarmos no docking molecular, maior afinidade do receptor
5HT1A com o THC quando comparado ao CBD, indicando um possivel
mecanismo de agao do THC na modulagao da ansiedade, o composto formado
com o CBD também apresentou valores de energia de ligagdo negativos,
indicando afinidade e embasando a interagcdo importante do CBD com esse
receptor que tém sido citada como uma das principais vias de acao ansiolitica
desse canabinoide (Garcia-Gutiérrez et. al., 2020). Além desse mecanismo,
outra agao do CBD é a modulagao do SEC, inibindo a acdo da FAAH, enzima
que metaboliza a anandamida em compostos inativos, bem como a recaptacao
de anandamida, levando ao aumento nos niveis desse endocanabinoide e
consequentemente, dos seus efeitos relaxantes e ansioliticos (Lessa et al.,
2016).

THC apresentou energia de ligagcdo com o RCB1 mais negativa que o
proprio ligante padréo usado para o docking, essa relagao ja € bem conhecida e
pode ser mais uma via de acao ansiolitica deste canabinoide. A inibicado do RCB1
pode precipitar sintomas depressivos e transtornos de ansiedade (Moreira,
Grieb, Lutz, 2009), indicando seu envolvimento na modulagdo das respostas
emocionais.

Houve reducgao significativa (p<0.02) no nivel de ansiedade, conforme o
questionario IDATE-T, no grupo placebo, indicando o impacto positivo do cuidado
na qualidade de vida emocional de pacientes que sofrem com dores intensas de
forma crénica. Essa diferenga provavelmente seja consequéncia do “efeito

placebo”.
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O uso do placebo constitui uma ferramenta de pesquisa para elucidar a
verdadeira eficacia e mecanismo de acao de medicamentos "reais “. Na década
de 1940, Henry K. Beecher raciocinou sobre o tamanho "efeito placebo” e
realizou os primeiros ensaios clinicos controlados por placebo. Em 1980, o editor
do Handbook of Experimental Pharmacology, afirma no prefacio que “a unica
droga psicoativa real é o placebo: ele age diretamente na psique”. Nesse
contexto, a percepcao de estar sendo cuidada e a esperanga de um tratamento
que traga alivio, s&o fatores capazes de levar a melhora dos sintomas de
ansiedade de forma independente da intervengdo farmacoldgica (Gauer,
Semidey, 2015; Enck e Klosterhalfen, 2019).

Entre os principais fatores que determinam o efeito placebo em ensaios
de medicamentos estao as contribuicées do paciente, do médico examinador, o
papel da doencga e as caracteristicas do desenho do estudo. No presente estudo,
em relagdo aos participantes, trabalhamos com o género feminino, conhecido
por ser mais susceptivel ao efeito placebo, além das caracteristicas genéticas
conferidas através dos polimorfismos. O fato de a equipe de pesquisadores
também ser predominantemente feminina, principalmente as que acolhiam e
acompanhavam as pacientes, também pode ter influenciado no efeito observado
nos resultados, uma vez que de uma forma geral, médicas despertam mais
confianca nos pacientes. Em relagdo ao papel da doenca, deve ser dado
destaque as variagdes espontaneas dos sintomas, onde momentos de remissao
podem ser interpretados como efeito terapéutico. Por fim, o desenho
metodologico escolhido para este trabalho, com grupos paralelos ao invés de
cruzados, também pode ter favorecido (Gauer e Semidey, 2015).

Por outro lado, foi possivel observar entre os parametros emocionais,
quando as participantes foram questionadas quanto a autopercepcao da
ansiedade, que 40% das que estavam no grupo experimental (OCFE) relataram
diminuicdo desse parametro, enquanto no grupo placebo nenhuma das
pacientes relatou essa reducdo. Além do parametro ansiedade, outros pontos
chamaram a atengao para a melhora no bem-estar das pacientes que receberam
o OCFE, a disposi¢cao aumentou em 40% e 60% delas sentiam-se mais calmas,
enquanto no grupo placebo nao foi observada redugéo deste ultimo parametro.

Com base nesses resultados é possivel sugerir a hipdtese de que é possivel
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encontrar efeito ansiolitico com uso do OCFE em uma amostra maior,
considerando o numero de individuos reduzido do presente estudo.

No tratamento do transtorno de abstinéncia em usuarios de heroina, o
CBD mostrou potencial para ser uma opc¢ao ao uso de opioides. Pesquisadores
constataram efeito ansiolitico, bem como, na reducdo de medidas fisiologicas,
como frequéncia cardiaca e cortisol salivar, tanto de forma aguda como
prolongada, sem prejuizo na cognigdo ou efeitos adversos sérios (Hurd et al.,
2019).

Han et al. (2024) realizaram uma metanalise que revelou um impacto
significativo substancial do CBD na ansiedade, onde a terapia assistida por CBD
melhorou os sintomas de ansiedade em pacientes com o transtorno em graus
variados. No entanto, sugerem a realizagdo de ensaios clinicos adicionais.

Em estudo recente, 60 individuos com DTM muscular e bruxismo do sono
foram submetidos ao tratamento com um gel formulado a partir de CBD isolado,
aplicado no musculo masseter por via intraoral, em um ensaio clinico duplo-cego,
randomizado e de grupo paralelo. Os individuos foram alocados em trés grupos,
grupos 1a que recebeu CBD a 10%, 1b, CBD a 5% e grupo 2 que recebeu
placebo. Ambas as concentragcdes de CBD foram eficazes em reduzir a dor € a
atividade de bruxismo, porém, CBD a 10% apresentou resultados mais
expressivos (Walczynska-Dragéo et al., 2024). Neste caso, ndo houve
investigacao de agao ansiolitica, porém, os efeitos, analgésico e miorrelaxante
apresentados podem estar relacionados a redug¢ao da ansiedade.

Os efeitos sinérgicos entre os fitoconstituintes da Cannabis, conhecido
como efeito comitiva, que conferem equilibrio e limitagdes dos efeitos colaterais
da Cannabis, independente da forma de administracdo, bem como,
potencialidade em seus efeitos terapéuticos. Sativex® € um medicamento a base
de Cannabis sativa L. que contém CBD:THC na razdo 1:1 e tem se mostrado
mais seguro, com um perfil leve de efeitos colaterais, quando comparado ao
Epidiolex®, outro medicamento, composto apenas por CBD, que em doses
elevadas mostrou potencial hepatotoxico (Urits et al., 2019).

Sonoléncia foi apresentada como efeito adverso observado em algum
grau em 80% das participantes do grupo experimental, em todos os casos foi
resolvido apenas com redugdo e ajuste da dose. Quando adequadamente

manejado, o efeito indutor do sono dos canabinoides CBD e THC pode ser visto
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como positivo em pacientes com DTM com dor miofascial, considerando que
geralmente esses pacientes tém prejuizo na qualidade do sono em fungao do
quadro algico e da ansiedade que frequentemente esta presente (Reis et. al.,
2022). Nesse sentido, um estudo de revisao que analisou ensaios em humanos
e modelos preé-clinicos de dor crdonica em roedores, sugere propriedades
terapéuticas promissoras do THC (Nephi, 2023). Outro estudo recente, duplo-
cego controlado por placebo, corrobora com esses achados, evidenciando
efeitos benéficos da nabilona, analogo sintético do THC, na qualidade de sono
de pacientes com doenga de Parkinson que apresentavam problemas de sono
(Peball et. al. 2022).

Entre as pacientes deste estudo, sonoléncia foi o efeito adverso mais
comum. Os efeitos indesejados do THC podem ser classificados como
mudangas nas fungdes somaticas, perceptivas e cognitivas (Nephi et. al., 2023).
Relato de sonoléncia é frequente por pessoas que usam THC e, em geral, é
mediada pela ativagdo do RCB1 (Low et. al., 2023). Em pacientes com apneia
do sono o THC se mostrou eficaz, a curto prazo, provavelmente devido ao seu
efeito modulador na transmissdo da serotonina em areas cerebrais especificas
(Prasad, Radulovacki, Carley, 2013). Em individuos que sofrem de estresse pds-
traumatico, o THC melhorou as medidas subjetivas da qualidade do sono e
reduziu a frequéncia de pesadelos em 70% dos individuos (Roitman et. al.,
2014).

O SEC tem se mostrado importante para qualidade do sono, modulando
o ciclo sono-vigilia (Low et., 2023). Os niveis de 2-AG e anandamida influenciam
e sofrem influéncia do ciclo circadiano. Niveis elevados de 2-AG foram
encontrados em adultos jovens saudaveis com restricdo de sono (Hanlon et. al.,
2016). A administracao direta de 2-AG no hipotalamo lateral de camundongos
aumentou aduracdo do sono REM, enquanto a administracdo de um
antagonista do RCB1 resultou em efeitos opostos (Pérez-Morales et. al., 2023).
Enquanto os niveis de anandamida estiveram trés vezes maiores imediatamente
apos acordar em comparagao com antes de dormir (Voughn et. al., 2010). Estudo
in vivo observou que a administragcdo de anandamida aumentou o sono de ondas
lentas, a parte mais profunda do sono NREM, importante para a consolidacao da
memoria e plasticidade sinaptica, enquanto inibiu a vigilia (Rueda-Orozco et. al.,
2010).
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O SEC, também atua na modulacao de neurotransmissores envolvidos na
regulacéo do sono REM como acetilcolina e glutamato e do sono NREM como o
acido gama-aminobutirico (GABA) e adenosina, bem como, no periodo de vigilia
como noradrenalina e serotonina (Monti, Pandi-Perumal, Murillo-Rodriguez,
2021).

Este estudo contribuiu para avangco do conhecimento sobre o uso de
Cannabis no manejo de pessoas com DTM miofacial e ansiedade associada,
além de fornecer evidéncias de predicdo de possiveis mecanismo de agao
associados aos principais compostos isolados dos extratos dessa planta (THC e
CBD). A condugao do ensaio clinico com reduzido numero de participantes, no
primeiro momento, € relevante para avaliar seguranga e tolerabilidade da
proposta terapéutica, especialmente quando o produto avaliado é reconhecido
por modulagdo de comportamento e envolve fungdes do sistema nervoso central.
Nossos achados sustentam a hipotese de que novas investigagdes devem ser
conduzidas, especialmente as que considerem numero maior de participantes

nos grupos experimentais e utilizagdo de um produto com menor teor de THC.

7 CONCLUSAO

O dleo de Cannabis full spectrum, quando utilizado em periodo de 60 dias,
nao promoveu alteracbes em parametros antropométricos e sinais vitais em
pessoas com diagnostico de disfungdo temporomandibular e dor orofacial.
Apesar de ansiedade nao ter sido influenciada pelo 6leo de Cannabis segundo
o IDATE, foi possivel observar reducao da ansiedade autorrelatada e maior
sensacgao de calma entre as participantes do grupo experimental. Destaque deve
ser dado ao potencial uso do 6leo de Cannabis full spectrum em proporgcdes
semelhantes de THC:CBD no tratamento dos disturbios do sono, observado
através da avaliagao dos efeitos adversos. Sugerimos novos ensaios clinicos
que investiguem essa agéo, bem como, que avaliem o potencial ansiolitico dos
fitocanabinoides em concentracbes e proporcdes mais adequadas para o
tratamento da ansiedade. O modelo de predicdo in silico indica que, além dos
receptores canabinoides, o receptor 5-HT1A esta envolvido no efeito produzido

pelos principais compostos do produto testado, THC e CBD.
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9. ANEXOS

ANEXO | — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica da Faculdade de
Odontologia UNESP — Campus Aragatuba.
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Area Temitica:
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Patrocinador Principal: ASS0CIACAD TERAPEUTICA CANNABIS MEDICINAL FLOR DA VIDA

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 6.918.563

Apresentacao do Projeto:

Dores crinicas sao consideradas de dificil manejo por envolver processos de sensibilizacao periférica elou
central. A Cannabis sativa e seus

fitocanabinoides vém sendo cada vez mais estudados como uma opgao terapéutica para a redugao da dor
&m pacientas cronicos, devido seus

efeitos analgésicos e anti-inflamatorios. Desse modo, o objetivo geral desta pesguisa @ avaliar a eficacia e
seguranca do extrato de cannabis full

spectrum (ECFE), no controle da dor, em pacientes com disfungao temporomandibular (DTM) muscular por
um periodo de 60 dias. Caracterizado

como um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, serdao selecionados 50
pacientes com DTM muscular da Clinica do

Micleo de Diagnadstico & Tratamento das DTMs da Faculdade de Odontologia de Aracatuba (FOAMUNESFP).
Apos a aplicacao dos critérios de

elegibilidade & do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido (TCLE), os mesmos (n=50) serdo
randomizados em 2 grupos, placebo (n=25) e
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tratado (n=25). O grupo tratado recebera o ECFE 22,49% fornecidos pela Associacao Flor da Vida, com
faixa terapéutica de 1.4 mg a 14 mg

divididos em 2 administracoes de acordo com o protocolo individualizado proposto pela equipe médica. Os
pacientzs serao acompanhados

semanalmente para ajuste de dose. dos efeitos adversos e do nivel de dor (Escala de Dor Crdnica
Graduada (GCPS) e Versao curta do guestiondrio

de dor McGrill (5F-MPQ)), além de consultas presenciais quinzenais para aplicacao dos testes de
algometria, palpometria e dos questiondrios para

avaliacao da qualidade de sono e amplitude do movimento mandibular. Serao feitas também avaliagoes da
atividade elétrica dos musculos

mastigatorios, qualidade de vida e estresse no inicio e final da pesquisa. Apos os 60 dias, serd fieita a
andlise estatistica dos dados coletados e, na

presenca de efetividade do tratamento com ECFE. os pacientes do grupo placebo receberao a medicacao
pelo mesmo pericdo proposto.

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese:

Cue o ECFE reduza a dor crénica em pacientes com DTM muscular em comparados ao grupo placebo.
Objetivo Primario:

O objetivo principal deste estudo & avaliar a eficdcia e seguranga do extrato de cannabis full spectrum
(ECFE). no contrale da dor, m pacientes com

disfungao temporomandibular muscular.

Objetivo Secundario:

1) Awaliar a influéncia do ECFE na atividade eletromiografica dos musculos da mastigagao.

2) Avaliar a influéncia do ECFE no estresse.

3)Avaliar a influéncia do ECFE na amplitude do movimento mandibular.

4)Avaliar a influéncia do ECFE na gualidade de vida e qualidade do sono.

5) Analisar se a introdugdo do ECFE permite a diminuigao do nimero e da dose dos medicamentos
utiizados pelos pacientes para controle de dor.

G)Avaliar os parametros bioguimicos das fungoes renais e hepaticas dos pacientes, antes e apds o
tratamento com ECFE & comparar com o

placebo, para analisar a sequranga do ECFE.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos da pesquisa em questio sao minimos, visto que, o produto a ser testado ja & utilizado por outros
pacientas em todo Brasil e para

diferentes doencas, sem registro de efeitos colaterais graves. Entretanto, caso o paciente apresente alguma
piora do quadro ou qualquer

indisposicao que possa estar associada ao inicio da pesquisa, ele sera imediatamenta retirado do esquema
terapéutico e recebera toda assisténcia

pelo médico responsavel.

Beneficios:

Caso os desfechos primarios e secundanios dessa pesquisa sejam alcancados, os pacientes com DTM terao
uma nova alternativa terapéutica para

tratamento dos sintomas associados a essa doenga e melhora da qualidade de vida. Além disso, caso seja
demonstrado sucesso na terapia com o

ECFE, todos os participantes do estudo receberao o ECFE e todo suporte da Associacao Flor da Vida por
01 ano para seguimento do tratamento.

Os pacientes gue se encontravam no grupo placebo terao também direito a receber o ECFE por 02 meses,
com acompanhamento regular do

médico pesquisador colaborador desse ensaio clinico. E importante ressaltar que todos os resultados serao
apresentados aos participantes

envolvidos na pesquisa e publicados em revistas cientificas indexadas.

Comentirios e Consideracoes sobre a Pesguisa:

nada a declarar

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
nada a declarar

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

nada a declarar

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Salientamos que, de acordo com a Resolugao 466 CNS, de 1212/2012 (tiwlo X, secao X.1., art. 3, item b, e,
titulo X1, secao XI.2., item d), ha necessidade de apresentacao de relatdrios semestrais, devendo o primeiro
relatonio ser enviado até 01/12/2024.
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do Projeto 3_F1.pdf 16:10:05
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Brochura 16:09:36 | de Carvalho
Investigador _

Qutros Emendaprojeto. pdf 28/04/2024 | Karina Helga Turcio | Aceito
20:56:30  |de Carvalho

TCLE/ Termos de | TCLE_atualizado.docx 28/04/2024 | Karina Helga Turcio Aceito

Assentimento / 20055:36  [de Carvalho

Justificativa de
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08:58:00  |de Carvalho
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08:50:45  Jde Carvalho
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Apresentacao do Projeto:

As disfungoes temporomandibulares (DTMs) sao representadas por um grupo de disturbios que envolvemn a
regiao orofacial, compreendida pelos

musculos da mastigacao efou articulacao temporomandibular (ATM), com diferentes manifestagoes clinicas,
gue podem incluir dor, imitagoes

mecanicas ou ambas (Kleykamp et al., 2022: Maini & Dua, 2023). Nas DTMs musculares, o diagnostico mais
predominante & o de dor micfascial,

caracterizada pelo espalhamento da dor dentro do mesmo mosculo ou pela referéncia da dor para além dos
limites daquela regiao muscular (Ferrillo

et al., 2022). Essa doenca também & representada por uma dor persistente ou recorrente por um periodo
superior 8 3 meses, ou seja, por uma dor

cranica (Ferrillo et al., 2022). Dores cronicas sao classificadas como dores de dificil gestao & com prejuizo
significativa na gualidade de vida, visto

gue mais de um terce das pessoas com essa condicao apresentam dificuldade em realizar suas atividades
digrias @ podem desenvolver depressao,
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Outros termo_sbeceflordavida. pdf 28/06/2023 |Karina Helga Turcio Aceito
08:57:31 |de Carvalho

Folha de Rosto folhaderostocomite. pdf 28/06/2023 |Karina Helga Turcio Aceito
08:50:45 | de Carvalho

Situacao do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciacao da CONEP:

Mao

Endere¢o: JOSE BONIFACIO 1193

Bairro:  VILA MENDOMCA CEP:
UF: 5P Municipio: ARACATUBA

Telefone: [18)3636-3234 Fax: [18)3636-3203

16.015-050

E-mail: cep.foa@unesp.br

Pigina 05 da 16
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UNESP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA-CAMPUS DE
ARACATUBA/ UNIVERSIDADE
ESTADUAL PAULISTA "JULIO

DE MESQUITA FILHO"

Continuagao do Parecer: 7.264.185

ARACATUBA, 03 de Dezembro de 2024

Reran ™

Assinado por:
André Pinheiro de Magalhaes Bertoz

(Coordenador(a))
Endereco: JOSE BONIFACIO 1193
Bairro: VILA MENDONCA CEP: 16.015-050
UF: SP Municipio: ARACATUBA
Telefone: (18)3636-3234 Fax: (18)3636-3203 E-mail: cep.foa@unesp.br

Pagna 06 da 05
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ANEXO II - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARCIDO (TCLE)

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO COMPONENTE DA ANSIEDADE EM
INDIVIDUOS COM DISFUNCAO TEMPORMANDIBULAR MUSCULAR
SUBMETIDOS A TRATAMENTO COM UM EXTRATO DE CANNABIS FULL
SPECTRUM E A INFLUENCIA FARMACOGENETICA NA RESPOSTA AO
TRATAMENTO. “Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e
estudo in silico”

Pesquisadores: Prof. Dr. Ricardo Dias de Castro; Profa. Dra. Katy Lisias Gondim Dias de
Albuquerque e a orientanda do curo de doutora, Chahira Taha Mahd Ibrahim Issa.

Natureza da pesquisa: O(a) sr(a) estd sendo convidado(a) a participar desta pesquisa que
tem como finalidade principal: avaliar os efeitos do extrato de cannabis full spectrum
(OCFE), no controle da ansiedade, em pacientes com disfun¢do temporomandibular
muscular. Além dos objetivos a seguir:

1- Analisar o perfil dos constituintes e a quantificacdo dos canabinoides no OCFE.
2- Avaliar a influéncia do OCFE nos parametros que avaliam a atividade do SNA.
3- Avaliar a influéncia do OCFE no parametro fisioldgico para o nivel de estresse,

cortisol sérico.

4- Avaliar a influéncia do OCFE no grau de ansiedade, através de questionario
validado.
5- Avaliar a influéncia do OCFE no estado de humor.

Participantes da pesquisa: serdo selecionados criteriosamente 50 participantes que
buscam tratamento na clinica do Nucleo de Diagndstico e Tratamento das DTMs
(NDTDTM), da Faculdade de Odontologia de Aracatuba (FOA-UNESP) e que
apresentem diagnostico de DTM muscular cronica.

Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo o(a) sr(a) aceitara utilizar a
medicagdo do estudo (extrato de cannabis full spectrum na concentragdo de 15%) durante
60 das (2 meses), como forma de tratamento para a disfun¢do temporomandibular
muscular cronica. O(a) sr(a) permitird que os pesquisadores por meio de anamnese €
exame fisico, além de questionarios e instrumentos para avaliagdo dos niveis de
ansiedade, do humor, atividade do sistema nervoso autonomo, além de permitir coleta de
células do interior da bochecha através de técnica indolor, usando um cotonete, para
analise do perfil genético.
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O(a) sr(a) tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar
participando em qualquer fase da pesquisa sem qualquer prejuizo para o(a) sr(a). Sempre
que quiser poderd pedir mais informagdes sobre a pesquisa através do telefone da
pesquisadora do projeto e, se necessario, através do telefone do Comité Etica em
Pesquisa. Além disso, apos o estudo, mediante as normas estabelecidas pelo Comité de
Etica, o(a) sr(a), caso faga parte de grupo controle, recebera o mesmo tratamento proposto
desde que o mesmo seja efetivo para o controle dos sintomas no grupo teste. Na auséncia
de efetividade, caso deseje, receberd tratamento por outros métodos convencionais
indicados, como fisioterapia e confecc¢ao de placa intraoclusal.

E importante ressaltar que o(a) sr(a) tera acompanhamento por 2 médicos, caso
necessario, Dr. José Luiz de Oliveira Schiavon, Radiologista e médico espacial e Dra.
Eliane Nunes Lima Guerra, Psiquiatra e Psicanalista, ambos com bastante experiéncia em
prescri¢ao de produtos a base de Cannabis, e integrantes da equipe desse estudo.

Sobre as entrevistas: durante esta pesquisa, o(a) sr(a) passara inicialmente por
consulta médica e odontoldgica, exame de sangue, e aplicagdo de instrumentos
avaliativos. Em seguida, receberda p produto (OCFE ou placebo) com as devidas
orientacdes e terd acompanhamento semanal para ajuste de dose, avaliacdo dos eventos
adversos.

Riscos e desconfortos: risco minimo, visto que o produto que sera testado ja ¢
utilizado por outros pacientes em todo o Brasil e para diferentes doencas, sem registro de
efeitos colaterais graves. Entretanto, caso apresente alguma piora do quadro ou qualquer
indisposi¢cao que possa estar associada ao inicio da pesquisa, sera imediatamente retirado
do esquema terapéutico e recebera toda assisténcia pelo médico responsavel.

Confidencialidade: todas as informagoes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais. Somente os pesquisadores terdo conhecimento de sua identidade e nos
comprometemos a manté-la em sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa.

Beneficios: caso os desfechos dessa pesquisa sejam alcancados, os pacientes com
DTM terao uma nova alternativa terapéutica para tratamento dos sintomas associados a
essa doenca e melhora da qualidade de vida. Além disso, caso seja demonstrado sucesso
na terapia com o OCFE, todos os participantes do estudo receberdo o OCFE e todo o
suporte da Associacdo Flor da Vida por 01 ano para seguimento do tratamento. Os
pacientes que se encontravam no grupo placebo terdo também direito a receber o OCFE
por 02 meses, com acompanhamento regular do médico pesquisador colaborador desse
ensaio clinico. E importante ressaltar que todos os resultados serdo apresentados aos
participantes envolvidos na pesquisa e publicados em revistas cientificas indexadas.

Pagamento: o(a) sr(a) ndo terd nenhum tipo de despesa para participar desta
pesquisa, bem como, nada sera pago por sua participacao.

ApOs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa. Portanto, preencha, por favor, os itens que se seguem: Confirmo
que recebi via deste termo de consentimento e autorizo a execugdo do trabalho de
pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo.

Obs.: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.
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Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto
meu consentimento em participar da pesquisa.

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do orientador

Assinatura do coorientador

ANEXO Il - Termo de Responsabilidade sobre a auséncia de adic¢ao ou uso
de produtos a base de cannabis e/ou outras substancias psicoativas.
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TERMO DE RESPONSABILIDADE

Eu, . portador do RG de n®

. declaro que ndo fagol ndo farei usol

nao fiz uso nos dltimos 3 meses, de qualquer produto 4 base de cannabis e

nao possuo adicgdo a esta efou outras substancias psicoativas.

Aracatuba, de de 2023.

Mome:
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ANEXO |V - Autorizagao Judicial da Associagcao Flor da Vida para produzir e
fornecer o OCFE para os seus associados.

#5531 STAREE
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KUMENTD
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mumicime ¢ Comarca de Fromea, Estado de Sdo Poulo, sito 4 Rua Saldanha Marinho, n*
758, Bairro Higlendpolis, CEP. 14.405.100.
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m RMIWMW.MM.MMG“M
com expressa autorizsagdo do Poder Piblico e Orgdos de Saxide, divalgando os
seus resultados & sociedade e a midia em geral;
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Marmmcm*“wm.lwmcm
wmm.mm-mawmmz
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t
ASSOCIACAO TERAPEUTICA CANNABIS MEDIC INAL FLOR DA VIDA
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Franca 8P, 22 de Maio de 2019.
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ANEXO V - Questionario de efeitos adversos com uso do ECFLE.

QUESTIONARIO DE AVALIAGAO DE EFEITOS ADVERSOS RELATADOS PELOS
PACIENTES

Tem sofrido algum efeito secundario do uso medicinal da
cannabis presente nesta lista?

Alucinagies
Ansiedade

Astenia (perda ou diminuicao da
forca fisica)

Aumento do apetite
Boca seca
Confusao
Depressao

Desorientacan
Drarreia
Fadiga
Inquietagao
Insénia
Irritacao na pele
Mausea
Problemas de equilibrio
Problemas gastrointestinais
Psicoses

Reducio do apetite

Sonoléncia
Tontura
Vimito

OUTROS
NEMNHLUM

Referéncia: Abelev 5, Warne LN, Benson M, Hardy M, Mayee 5, Barlow J. Medicinal Cannabis for the
Treatment of Chronic Refractory Pain: An Investigation of the Adverse Event Profile and Heakh-Related
Clueality of Life Impact of an Orval Formulation. Med Cannabis Cannabinosds. 2022 Feb 95(1):20-31. dai
1011 59000521482. PMID: 35850052, PMCID: PMC9235063.
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ANEXO VI - Analise fitoquimica do OCFE.

/AL
R PhytoLab g

RELATORIO DE ENSAIO Joas.

giI(_jI;ENTE: Associacao Terapeutica Cannabis Medicinal Flor da ORGAMENTO/PROTOCOLO: 0297.24R01
ENDEREGO: Av. Padre Antdnio Vieira, 1060, Parque Res. Nova Franca, 14.409-212, Franca/SP

AMOSTRA: Edward; Extrato; Solugao Oral LOTE: 120324

DATA DE FABRICAGAO: 12/03/2024 DATA DE VALIDADE: 12/09/2024

AMOSTRAGEM: Realizada pelo Cliente DATA DE RECEBIMENTQ: 20/03/2024

REALIZAGAO DOS ENSAIOS: 25/03/2024 EMISSAO DOS RESULTADOS: 03/04/2024

RESULTADOS
) Especificagao do

Ensaio Cliente! Resultado Método
Determinacao do Teor de 40% de THC THC: 22,49% HPLC
Canabinoides por HPLC 2% de CBD CBD: 21.28% (POP.401)

1. Referéncia: Farmacopeia Alema.
Assinado de forma digital por
GUSTAVO GUSTAVO BERTOL:04128423947

BERTOL:04‘| 28423947 Dados: 2024.04.03 13:39:22
-03'00'

Gustavo Bertol
Gerente Técnico

A presente andlise tem valor restrito 8 amostra recebida pela DALL PhytoLab.

As informacoes constantes neste Certificado sao confidenciais e pertencentes ao solicitante.

E permitida a reproducao desde que integralmente & sem nenhuma akteracao.

Conforme § 2° do Art. 6° da RDC 380 / 2020, a DALL PhytolLab deixa sob a responsabilidade da Contratante a
transmissao para a Anvisa dos resultados analiticos presentes neste relatono caso pertencam a produtos monitorados

Observagao:

pela agéncia.

Rua Holanda, 1560 — Bairro Boa Vista, Curitiba-Pr | B2540-040 | 41 3434 5266 | dallphytolab.com
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ANEXO VII - INVENTARIO DE ANSIEDADE TRAGCO-ESTADO (IDATE-T)

Elaborado por Spielberger et al. (1970).

Adaptado por Spielberger, Biaggio e Natalicio (1979).

Avaliacao de Traco de Ansiedade.

Instrugdes: A seguir serao feitas algumas afirmag¢des que tém sido usadas para
descrever

sentimentos pessoais. Faga um X no numero que melhor indicar o estado como
vocé geralmente se sente. Nao ha respostas erradas ou corretas. Nao gaste
muito tempo numa

Unica afirmagao, mas tente assinalar a alternativa que mais se aproximar de
como vocé

geralmente se sente.

Avaliagao:
1 = quase nunca; 2 = as vezes; 3 = frequentemente; 4 = quase sempre.

Afirmacdes 11234

—_—

Sinto-me bem.
2 Canso-me facilmente.

3 Tenho vontade de chorar.

4 Gostaria de ser tdo feliz quanto os outros parecem ser.

5 Perco oportunidade porque n&o consigo tomar
decisdes rapidamente.

6 Sinto-me descansada

7 Sou calmo(a), ponderado(a) e senhor(a) de mim

mesmo.
8 Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal
forma que n&o consigo resolver.

9 Preocupo-me demais com coisas sem importancia.
10 | Sou feliz.

11 Deixo-me afetar muito pelas coisas.

12 | Nao tenho muita confianga em mim mesmo.

13 | Sinto-me seguro(a).

14 | Evito ter que enfrentar crises ou problemas.

15 | Sinto-me deprimido(a).

16 | Estou satisfeito(a).

17 | Ideias sem importancia me entram na cabeca e ficam
me preocupando.

18 | Levo os desapontamentos tdo sérios que ndo consigo
tira-los da cabeca.

19 | Sou uma pessoa estavel.
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20 | Fico tenso(a), perturbado(a) quando penso nos meus
problemas no momento.

INVENTARIO DE ANSIEDADE TRAGCO-ESTADO (IDATE-E)
Elaborado por Spielberger et al. (1970).

Adaptado por Spielberger, Biaggio e Natalicio (1979).
Avaliacao de Estado de Ansiedade.

Instrugdes: A seguir serao feitas algumas afirmacgdes que tém sido usadas para
descrever

sentimentos pessoais. Faga um X no numero que melhor indicar o estado como
vocé

geralmente se sente. Nao ha respostas erradas ou corretas. Nao gaste muito
tempo numa

unica afirmacdo, mas tente assinalar a alternativa que mais se aproximar de
como vocé

geralmente se sente.

Avaliagao:
1 = absolutamente ndo; 2 = um pouco; 3 = bastante; 4 = muitissimo.

Afirmacdes 1 2 3 4

Sinto-me bem.

Sinto-me seguro(a).

Estou tenso(a).

Estou arrependido(a).

Sinto-me a vontade.

Sinto-me perturbado(a).

Estou preocupado(a) com possiveis infortunios.

Sinto-me descansado(a).

OO N WIN|I=

Sinto-me ansioso(a).

10 Sinto-me “em casa”.

11 Sinto-me confiante.

12 | Sinto-me nervoso(a).

13 | Estou agitado(a).

14 | Sinto-me uma pilha de nervos.

15 | Estou descontraido(a).

16 | Sinto-me satisfeito(a).

17 | Estou preocupado(a).

18 | Sinto-me superexcitado(a) e confuso(a).

19 | Sinto-me alegre.

20 Sinto-me bem.
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ANEXO VIII - Questionario para avaliagao do estado emocional

(Adaptado de Gulluni et al., 2018)

1- Com relacao a ansiedade, como se sente?
( ) Nada ansioso(a).

( ) Pouco ansioso(a).

( ) Muito ansioso(a).

2- Com relacao a sensacgao de calma, como se sente?
( ) Nada calmo(a).

( ) Pouco calmo(a).

() Muito calmo(a).

3- Com relacao a sensacao de fome, como se sente?
( ) Sem fome.

( ) Pouca fome.

() Muita fome.

4- Com relacao a sensacao de hilaridade (achar as coisas engragadas), como
se sente?

( ) Nada hilariante.

( ) Pouco hilariante.

() Muito hilariante.

5- Com relagéo a sensacgao de fadiga (cansago), como se sente?
( ) Nada fadigado(a).
( ) Pouco fadigado(a).
() Muito fadigado(a).

6- Com relagao a sensagao de apatia (indiferente ou sem emogao), como se
sente?

( ) Nada apatico(a).

( ) Pouco apatico(a).

() Muito apatico(a).

7- Com relagao a sensacgao de energia (disposi¢ao), como se sente?
( ) Nada disposto(a).

( ) Pouco disposto(a).

() Muito disposto(a).

8- Com relacao a sensacao de estar com os olhos pesados, como se sente?
( ) Nada pesados.

( ) Pouco pesados.

( ) Muito pesados.
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10. APENDICE

APENDICE |

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

ANAMNESE INICIAL

1- Dados pessoais:

- Nome

- Data de Nascimento / Idade

- Género / autopercepgao

- Endereco

- Telefone

- Status ocupacional

- Status educacional

2- Historico pessoal e familiar de doengas:

- Historia de doengas cronicas

- Historia de doengas prévias

- Cirurgias prévias

-Uso de medicamentos continuos ou que esteja em uso no momento

- Possui alguma alergia? () sim () ndo

Se sim, a qué?

- Historia familiar de doencas psiquiatricas, em especial, transtornos de ansiedade

3- Habitos de vida:

- Vocé consome tabaco? () Sim () Nao
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Se sim, com que frequéncia?

- Vocé consome bebida alcodlica? () Sim () Nao

Se sim, com que frequéncia?

- Vocé consome algum outro tipo de substancia alucindégeno ou psicoativa nao prescrita
por um profissional de satde? () Sim () Nao

Se sim, qual e com que frequéncia?

- Vocé tem habito de ingerir café ou outra bebida que contenha cafeina ou seja estimulante
do sistema nervoso central, como bebidas energéticas? () Sim () Nao

Se sim, qual e com que frequéncia?

- Vocé pratica algum tipo de atividade fisica? () Sim () Nao

Se sim, qual e com que frequéncia?

4- Historia da doenga atual (ansiedade):

- Vocé ja havia percebido que se sente ansioso (a)?

- Ha quanto tempo?

- Vocé ja procurou algum profissional por esse motivo?

- Vocé ja fez ou faz algum tipo de tratamento para ansiedade?

- Quais sintomas persistem e como se sente, atualmente

- Tem tido dores de cabeca: () sim () ndo

Se sim, com que frequéncia?

- Tem tido palpitagdes: () sim () ndo

Se sim, com que frequéncia?

- Tem tido sudorese: () sim ( ) ndo

Se sim, com que frequéncia?

Passou por algum evento estressor recentemente? () sim () ndo

Se sim, pode relatar?

5- Dados antropométricos:

- Peso - Indice de massa corporal (IMC)

- Altura - Classificagao conforme IMC
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- Circunferéncia da cintura

6- Parametros para avaliagao do SNA:

- Pressao arterial:

- Frequéncia cardiaca:

- Frequéncia de pulso:

- Frequéncia respiratoria:

- Temperatura da pele:
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