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RESUMO

PRADO, E. L. L. Avaliagdo do controle da dor, qualidade de vida e analise
eletromiografica em pacientes com disfungcdo temporomandibular muscular
submetidos a tratamento com extrato de Cannabis full spectrum: ensaio clinico,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. 2026. Dissertacdo (Mestrado) -
Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba,
2026.

As disfuncbes temporomandibulares musculares constituem uma das principais
causas de dor orofacial cronica e ainda carecem de terapias eficazes e seguras. Este
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos e a seguranca do extrato de Cannabis
sativa full spectrum (ECFE) no controle da dor e na fungcdo mandibular em pacientes
com DTM muscular. Trata-se de ensaio clinico randomizado, duplo-cego, com 16
participantes do sexo feminino, acompanhadas por 60 dias e distribuidas entre
placebo (GO) e ECFE (G1). A dor persistente foi analisada pela Escala de Dor Cronica
Graduada (GCPS), a funcdo mandibular pela Jaw Functional Limitation Scale (JFLS-
8), a amplitude mandibular por paquimetria, e a qualidade de vida pelo Oral Health
Impact Profile (OHIP-14) e Short Form-36 (SF-36). A atividade eletromiogréfica dos
musculos masseter, temporal e esternocleidomastoideo foi registrada em repouso,
maxima intercuspidacdo habitual (MIH) e mastigacdo. A seguranca foi avaliada por
hemograma, TGO, TGP, ureia e creatinina. No grupo ECFE, observou-se reducédo
significativa da dor persistente ao longo do periodo experimental (p = 0,031), enquanto
no grupo placebo ndo houve variacdo significativa. Os parametros eletromiograficos
nao evidenciaram padrdo consistente de modificacdo da atividade muscular associado
ao tratamento, embora tenham sido observados achados pontuais em tarefas
especificas. Nao foram encontradas diferengas significativas na amplitude mandibular,
na limitag&o funcional ou na qualidade de vida geral avaliada pelo SF-36. Na analise
do OHIP-14, observou-se reducédo significativa dos escores no grupo placebo (p =
0,034), enquanto no grupo ECFE houve diminuicdo dos valores médios sem
significancia estatistica (p = 0,055). Os exames laboratoriais permaneceram dentro
dos limites de normalidade, sem efeitos adversos relevantes. Conclui-se que os
achados deste estudo ndo evidenciaram superioridade estatisticamente significativa
do ECFE em relacao ao placebo na maior parte dos desfechos avaliados. Ainda assim,
a reducao intragrupo da dor persistente e o perfil de seguranca observado sugerem



que o ECFE pode ser investigado como estratégia adjuvante no manejo da dor
miofascial associada as DTMs musculares.

Palavras-chave: dor musculoesquelética; sindrome da disfuncdo da articulacao

temporomandibular; dor cronica; cannabis sativa; tetra-hidrocanabinol.



ABSTRACT

PRADO, E. L. L. Evaluation of pain control, quality of life, and electromyographic
analysis in patients with muscular temporomandibular disorder treated with full-
spectrum Cannabis extract: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial. 2026. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Odontologia, Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Aracatuba, 2026.

Muscular temporomandibular disorders (TMD) are among the main causes of chronic
orofacial pain and still lack effective and safe therapeutic options. This study aimed to
evaluate the effects and safety of full-spectrum Cannabis sativa extract (FSCE) on pain
control and mandibular function in patients with muscular TMD. This was a
randomized, double-blind clinical trial including 16 female participants followed for 60
days and allocated to either placebo (G0) or FSCE (G1). Persistent pain was assessed
using the Graded Chronic Pain Scale (GCPS), mandibular function using the Jaw
Functional Limitation Scale (JFLS-8), mandibular range of motion by caliper
measurement, and quality of life using the Oral Health Impact Profile (OHIP-14) and
the Short Form-36 (SF-36). Electromyographic activity of the masseter, temporalis,
and sternocleidomastoid muscles was recorded at rest, during maximum
intercuspation, and during mastication. Safety was evaluated through complete blood
count, AST, ALT, urea, and creatinine. In the FSCE group, a significant reduction in
persistent pain was observed over the experimental period (p = 0.031), whereas no
significant change was observed in the placebo group. Electromyographic findings did
not reveal a consistent pattern of muscle activity change associated with treatment,
although isolated findings were observed in specific tasks. No significant differences
were found in mandibular range of motion, functional limitation, or overall quality of life
assessed by the SF-36. In the OHIP-14 analysis, a significant reduction in scores was
observed in the placebo group (p = 0.034), whereas the FSCE group showed a
decrease in mean values without statistical significance (p = 0.055). Laboratory
parameters remained within normal limits, with no relevant adverse effects. It was
concluded that the findings of this study did not demonstrate statistically significant
superiority of FSCE over placebo for most of the outcomes evaluated. Still, the
intragroup reduction in persistent pain and the favorable safety profile suggest that
FSCE may be further investigated as an adjuvant strategy for the management of
myofascial pain associated with muscular TMD.

Keywords: musculoskeletal pain; myofascial pain syndromes; temporomandibular joint



dysfunction syndrome; chronic pain; cannabis sativa; tetrahydrocannabinol.
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1 INTRODUCAO

As disfunc¢des temporomandibulares (DTMs) séo representadas por um grupo
de disturbios que envolvem a regido orofacial, compreendida pelos musculos da
mastigacao e/ou articulacado temporomandibular (ATM), com diferentes manifestacdes
clinicas, que podem incluir dor, limitacbes mecéanicas ou ambas (American Academy
of Orofacial Pain, 2013; Schiffman et al., 2014). Nas DTMs musculares, o diagnostico
mais predominante é 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 (Bueno et al., 2018). Essa doenca também € representada por dor
persistente ou recorrente por periodo superior a 3 meses, ou seja, por dor crbénica
(Nicholas et al., 2019). Dores crénicas séo classificadas como dores de dificil gestao
e com prejuizo significativo na qualidade de vida, visto que muitos pacientes
apresentam dificuldade em realizar atividades diarias e podem desenvolver sintomas

como depresséo, ansiedade ou perturbac¢des do sono (Poli et al., 2018).

Para o tratamento das DTMs musculares, as abordagens conservadoras
assumem a primeira escolha dos tratamentos (Ferrillo et al., 2025), incluindo a
farmacoterapia (André; Kang; Dym, 2022; Ouanounou; Goldberg; Haas, 2017),
fisioterapia e exercicios terapéuticos (La Touche et al., 2020), confeccdo de placas
oclusais (Zhang et al., 2020) e terapias cognitivo-comportamentais (Litt; Shafer;
Kreutzer, 2010). Entretanto, muitos pacientes ndo S&a0 responsivos a esses
tratamentos, 0 que os torna refratarios, permanecendo com dor. A literatura tem
mostrado exaustivamente que fatores como sintomas depressivos, somatizacao,
catastrofizacdo e baixa capacidade de enfrentamento podem estar associados a essa
falta de resposta aos tratamentos conservadores (Litt; Porto, 2013). Logo,
considerando que o principal objetivo do tratamento para essa condi¢do é a reducdo
da dor, ha grande interesse da comunidade cientifica na busca por novas alternativas

terapéuticas.

Estudos recentes tem demonstrado beneficios da Cannabis sativa e seus
fitocanabinoides no tratamento da dor cronica, principalmente seus componentes
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) (Abelev et al., 2022; Degenhardt et
al., 2015; Safakish et al., 2020). Além disso, a Cannabis sativa e seus derivados vém

sendo investigados como possiveis alternativas aos opioides na dor crénica em geral,
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uma classe farmacologica de maior risco e estreita margem terapéutica, com potencial
para reduzir a necessidade de seu uso no controle da dor (Lucas, 2012; Baron et al.,
2018). Essa reducao pode ser vantajosa, visto que os opioides sédo frequentemente
mal tolerados, apresentam elevado potencial de dependéncia e tém eficacia limitada

a longo prazo (Abelev et al., 2022).

Embora os opioides possam ser empregados em situacoes refratarias de dor
cronica geral, seu uso no manejo da dor associada as DTMs deve ser interpretado
com cautela, uma vez que ndo sao considerados tratamento farmacol6gico de primeira
linha. Nesse sentido, o relatério da National Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine destacou que os opioides ndo devem constituir a primeira opc¢ao
farmacoldgica para DTM, enquanto Lomas et al. (2018) afirmaram que esses farmacos
ndo sdo recomendados para a dor cronica relacionada as DTMs em razédo do risco de
dependéncia (NATIONAL ACADEMIES OF SCIENCES, ENGINEERING, AND
MEDICINE, 2020). De modo consistente, Jung et al. (2022), em analise nacional
baseada em dados do seguro de saude da Coreia do Sul, observaram que os
farmacos mais utilizados no tratamento das DTMs foram os anti-inflamatérios nédo
esteroidais e 0s relaxantes musculares, ao passo que opioides, ansioliticos e
antidepressivos também figuraram entre as classes prescritas ao longo do periodo

analisado.

No organismo humano, destacam-se dois principais receptores do sistema
endocanabinoide: o CB1, localizado predominantemente no sistema nervoso central,
e 0 CB2, expresso sobretudo em células do sistema imunologico e em tecidos
periféricos. Ambos participam da modulacéo da inflamacéo e da dor (Guindon J et al.,
2009). Esse sistema endocanabinoide esta relacionado ao processamento nociceptivo
e inflamatorio, atuando em vias endogenas da dor (Baron et al., 2018), o que torna os
fitocanabinoides alternativas promissoras para o tratamento de dores crbnicas
(Henderson et al., 2021).

A Cannabis sativa é composta por diversos metabalitos, entre eles THC e CBD,
0S quais apresentam propriedades analgésicas, ansioliticas e anti-inflamatdrias,
podendo atuar inclusive de forma sinérgica (Guindon J et al., 2009). Esses compostos
podem ser prescritos em diferentes formulagdes, incluindo extratos/6leos, sprays ou
capsulas, que permitem ajustes mais precisos de dose e propor¢cdo entre
fitocanabinoides (Henderson et al., 2021). Embora apresentem potencial terapéutico
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relevante, especialmente na reducédo da dor e melhora do sono e da qualidade de vida
(Bellnier; Brown; Ortega, 2018; Bittencourt; Pelegrini, 2020), ainda s&o escassos 0S

estudos clinicos sobre sua utilizacdo nas DTMs.

De acordo com o Critérios Diagnoésticos para Disfungdes Temporomandibulares
DC/TMD (Schiffman et al., 2014), pacientes com DTM muscular cronica
frequentemente apresentam limitacdo funcional da abertura bucal, que pode ser
mensurada pela escala Jaw Functional Limitation Scale (JFLS-8), utilizada para
avaliar limitacbes durante atividades cotidianas e permitir o acompanhamento da

evolucao clinica (Pattanaik et al., 2023).

Associada aos questionarios subjetivos, a eletromiografia de superficie (EMG)
também constitui ferramenta relevante na avaliacdo de pacientes com alteracdes
neuromusculares, sendo amplamente empregada para mensurar a atividade muscular
durante tarefas funcionais (Valentin; Zsoldos, 2016). Além de possibilitar a andlise de
grandes grupos musculares, essa técnica permite identificar padrbes de ativacao e
possiveis disfun¢gdes motoras. No contexto dos fitocanabinoides, entretanto, os
estudos que investigam sua relacdo com parametros eletromiograficos ainda sao
escassos. Na area de DTM, as evidéncias clinicas disponiveis concentram-se
predominantemente em formulacfes de uso local de canabidiol (CBD), e ndo no uso
sisttmico da cannabis medicinal. Nesse sentido, Nitecka-Buchta et al. (2019)
observaram que a aplicacdo transdérmica de CBD promoveu reducao significativa da
atividade eletromiografica do musculo masseter, acompanhada de diminui¢do da dor
miofascial, sugerindo possivel efeito miorrelaxante. De modo semelhante,
Walczynska-Dragon et al. (2024) relataram que o uso intraoral de formulagdes de CBD
em pacientes com DTM muscular e bruxismo do sono reduziu a dor, a tensdo muscular
e a atividade eletromiografica. Apesar disso, permanecem escassas as evidéncias
acerca dos efeitos do uso sistémico de cannabis medicinal sobre a atividade
eletromiografica em individuos com DTM ou dor miofascial orofacial, evidenciando

uma importante lacuna na literatura.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar se o0 extrato de Cannabis sativa full spectrum apresenta eficacia
terapéutica no tratamento da dor miofascial associada a disfun¢éo temporomandibular

muscular.
2.2 Objetivos Especificos

- Avaliar o efeito da intervencdo com ECFE sobre a dor orofacial crénica, em

comparacao ao GO.

- Analisar a atividade eletromiografica dos musculos temporal, masseter e

esternocleidomastoideo antes e apds o tratamento.

- Investigar possiveis limitacdes funcionais do movimento mandibular, mensurada pela

paquimetria e pela Escala de Limitacdo Funcional Mandibular (JFLS-8).

- Examinar o impacto do tratamento na qualidade de vida, por meio dos instrumentos
OHIP-14 e SF-36.

- Avaliar o perfil de seguranga da intervengcdo, comparando parametros

hematoldgicos, renais e hepaticos obtidos antes e apds o periodo experimental.
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3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento da Pesquisa

A presente pesquisa trata-se de ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e
placebo controlado seguindo as diretrizes metodoldgicas do CONSORT (Cuschieri,
2019).

Esse estudo clinico foi realizado nas dependéncias da Clinica do Nucleo de
Diagnéstico e Tratamento das DTMs da Faculdade de Odontologia de Aracatuba, da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (FOA/UNESP), em
conformidade com a Resolugdo RDC n° 09/2015 da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), que regulamenta ensaios clinicos com medicamentos no Brasil. O
protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FOA/UNESP, sob o parecer
CAAE:70869723.4.0000.5420 (Anexo A) e esta deacordo com a resolucdo RDC n° 09
de 2015 da ANVISA, que disp8e sobre regulamento pararealiza¢do de ensaios clinicos

com medicamentos no Brasil.

3.2 Critérios de Elegibilidade

- Foram estabelecidos critérios de incluséo e exclusao com o objetivo de selecionar

uma amostra homogénea e adequada aos objetivos do estudo.

Foram incluidos no estudo individuos com idade minima de 25 anos, capazes
de compreender as questdes aplicadas nos instrumentos selecionados para a
pesquisa, dentados totais ou parciais, com auséncia de, no maximo, dois dentes
por hemiarco, ou reabilitados com préteses fixas. Também foram incluidos
individuos com diagnéstico de DTM de acordo com o Eixo | do Diagnostic Criteria
for Temporomandibular Disorders (DC/TMD) (Schiffman et al., 2014), cuja queixa
principal fosse dor muscular com duragdo superior a 3 meses, e que
concordaram em participar da pesquisa mediante assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).

- Foram excluidos da amostra individuos com doencgas graves, neuralgia
trigeminal, tumores, doencas neuroldgicas ou transtornos psiquicos; usuarios de

préteses totais; individuos com diagnostico de mas oclusdes dentarias e/ou com
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diferenga entre relacdo central e maxima intercuspidagdo superior a 5 mm,
overjet e overbite superiores a 6 mm, ou mordida cruzada anterior ou unilateral;
individuos com histéria prévia de cirurgia na articulagdo temporomandibular,
doencas degenerativas, dor neuropatica ou gestacao; individuos com presenca
de cefaleias priméarias; individuos com alergia a formulagdo da substancia
utilizada no estudo; individuos com historico pessoal ou familiar de transtornos
psiquiatricos graves, como esquizofrenia; individuos em uso de qualquer produto
a base de Cannabis, ou que o tenham utilizado nos 3 meses anteriores ao inicio
do estudo, conforme Termo de Responsabilidade (Anexo C); e individuos cuja
atividade profissional exigisse testes toxicolégicos, como motoristas, operadores
de maquinas, atletas competitivos e integrantes das forcas armadas,
considerando o potencial de prejuizos trabalhistas decorrentes da proibicdo do

uso da substancia por essas entidades.

3.3 Célculo Amostral

O calculo amostral foi realizado com base em dados preliminares obtidos a
partir de estudo piloto com cinco participantes, utilizando a variagdo no indice de
Intensidade da Dor (Pll) como desfecho primario. Considerando-se diferenca média
esperada de 25 pontos no Pll entre os grupos, com desvio-padrdo estimado de 20
pontos, nivel de confianca de 95% (a = 0,05) e poder estatistico de 80% (3 = 0,20), foi

determinado que o tamanho amostral minimo necessario seria de 7 participantes por

grupo.
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4 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO DA AMOSTRA

Apds o recrutamento, a alocagédo dos participantes nos grupos de intervencao
foi realizada através de um gerador eletrénico de numeros aleatdérios, True Random
Number Generator (Dublin, Irlanda). A lista de codigos produzida pelo software foi
encaminhada exclusivamente a um académico do curso de Odontologia, que assumiu
a funcé@o de responsavel pela logistica de entrega dos frascos. Esse membro da
equipe ndo participou de nenhuma etapa avaliativa, garantindo que seu acesso as
informacdes de alocacdo ndo interferisse no processo experimental. O académico
organizou uma planilha confidencial contendo apenas a correspondéncia entre o0s
cadigos alfanumeéricos e o tipo de produto recebido (extrato ou placebo). Essa planilha
permaneceu arquivada e inacessivel a todos os demais integrantes da pesquisa até o

encerramento completo da fase de coleta e analise dos dados.

Para garantir o duplo cegamento, tanto os participantes quanto os avaliadores
desconheciam a intervencgéao recebida. Os frascos entregues eram indistinguiveis em
formato, cor, rotulo e caracteristicas fisicas. O placebo foi especialmente preparado
para reproduzir as propriedades organolépticas do extrato ativo, evitando qualquer
diferenciacdo perceptivel que pudesse quebrar o cegamento. As instrucdes de uso
fornecidas aos pacientes também foram padronizadas, sem mencionar qualquer

caracteristica do conteudo.

Ao longo de todo o estudo, nenhum pesquisador envolvido nas avaliacdes
clinicas, aplicacdo dos questionarios, registros eletromiograficos ou analise
laboratorial teve acesso a lista de alocacdo. O mascaramento somente foi revelado
ap0s a conclusdo das analises estatisticas, garantindo a integridade e a

imparcialidade do ensaio clinico.

Os participantes, portanto, foram alocados em dois grupos: o Grupo
intervencaol/teste (G1), que recebeu o 6leo de extrato de Cannabis full spectrum, e o

Grupo controle/placebo (GO0), que recebeu o placebo.
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5 COMPOSICAO DO ECFE E PLACEBO

O extrato de Cannabis Full Spectrum (ECFE) utilizado neste ensaio clinico
apresentou concentracéo padronizada de 15% e foi obtido a partir de um Unico lote, a
fim de garantir a uniformidade das caracteristicas fitoquimicas e farmacobotanicas ao
longo de todo o estudo (Silva et al., 2022). O produto foi fornecido pela Associacao
Terapéutica Medicinal Flor da Vida (Franca, Sao Paulo), entidade com autorizacéo
judicial para producdo e distribuicdo de derivados de Cannabis sativa a seus
associados (Anexo D), em parceria com a Sociedade Brasileira de Estudos da
Cannabis Sativa (SBEC) (S&o Paulo, Sao Paulo). O perfil fitoquimico do lote utilizado
foi determinado por laudo técnico emitido pelo laboratério credenciado pela ANVISA,
Dall PhytoLab (Curitiba, PR), o qual identificou concentracdes de THC de 22,49% e
de CBD de 21,28% (Anexo E). O placebo, também fornecido pela mesma instituicéo,
foi composto por triglicerideos de cadeia média (MCT) e desenvolvido com as mesmas
propriedades organolépticas, incluindo cor, odor e consisténcia, de forma a garantir o

cegamento dos participantes e da equipe de pesquisa.
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6 POSOLOGIA

A titulagdo foi conduzida de forma individualizada, com base na resposta
terapéutica (reducdo da dor orofacial espontéanea) e na tolerabilidade clinica de cada
participante. O protocolo padréo previu o aumento progressivo da dose a cada trés
dias, iniciando-se com a adi¢cdo de uma gota no periodo do almoco e outra no jantar.
Em casos em que a participante continuou a relatar dor (NRS > 0), a dose foi
gradualmente incrementada. Apoés atingir a dose considerada eficaz e bem tolerada,
essa foi mantida até o encerramento do periodo de intervencdo. Caso ocorressem
efeitos adversos relevantes ou piora clinica associada ao aumento da dose,

recomendou-se o retorno imediato a dosagem anterior bem tolerada.

As doses diarias variaram entre 15 mg/dia (correspondendo a 2 gotas/dia do
placebo ou ECFE) e 150 mg/dia (correspondendo a 20 gotas/dia do placebo ou
ECFE), conforme a composicao do extrato. A Tabela 1 apresenta as faixas de titulagao
utilizadas no estudo, incluindo a correspondéncia entre a quantidade total de

canabinoides em miligramas por dose e o nUmero equivalente de gotas do produto.



21

Tabela 1 - Esquema de titulacdo do extrato de Cannabis full spectrum (ECFE),
com dose diaria total, nUmero de gotas e quantidades estimadas de THC e CBD.

Dias Quantidade de | Dose do Extrato | Quantidade Quantidade
gotas/dia (mg/dia) THC CBD
(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 20 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

Nota: ECFE = extrato de Cannabis full spectrum; THC = tetrahidrocanabinol; CBD =
canabidiol. As quantidades de THC e CBD foram estimadas a partir da composicao do lote
utilizado no estudo. A titulacdo foi progressiva, com incremento da dose a cada 3 dias,
conforme resposta terapéutica e tolerabilidade clinica individual.

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

Apébs os 60 dias de utilizacdo do placebo ou do ECFE, todos os exames
laboratoriais, as avaliagdes clinicas e o0s instrumentos aplicados no inicio da pesquisa
foram repetidos. Um resumo das etapas do protocolo clinico pode ser visualizado no

fluxograma apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de recrutamento, alocagcdo e acompanhamento dos
participantes ao longo do ensaio clinico

FLUXOGRAMA DA PESQUISA
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APLICACAO DOS CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

v
ASSINATURA DO TCLE

v

1° CONSULTA MEDICA E ODONTOLOGICA
(Anamnese, confirmacao diagndstica, exames e aplicacao dos
instrumentos avaliativos)

l

RANDOMIZACAO E SEPARACAO DOS GRUPOS

! !

GRUPO CONTROLE/PLACEBO GRUPO INTERVENCAO/TRATADO
(Recebe produto sem ECFE) (Recebe produto com ECFE)

l !

ENTREGA DOS PRODUTOS, ORIENTAGCOES, ACOMPANHAMENTO
SEMANAL PARA AJUSTES DE DOSE, AVALIACAO DE EVENTOS
ADVERSOS, NIiVEL DE DOR E ACOMPANHAMENTO QUINZENAL PARA
AVALIACAO DA AMPLITUDE MANDIBULAR

l

REAVALIACAO FINAL DOS PACIENTES
(Exames e reaplicacao dos instrumentos avaliativos)

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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7 ORIENTACOES SOBRE O USO

As orientagdes relacionadas ao produto em teste foram fornecidas aos
participantes nas etapas iniciais do estudo, durante a avaliagao clinica e em consulta
meédica por telemedicina com profissional vinculada a pesquisa. Nessa ocasido, foram
abordados aspectos referentes a forma de administracdo, ao armazenamento e as
exigéncias legais para o transporte do produto. O ECFE e o placebo foram
disponibilizados em frascos opacos, acondicionados em embalagem preta fosca,

acompanhados da respectiva prescricdo médica.

Os participantes foram instruidos a realizar a administracdo sublingual apés o
almoco e o jantar, mantendo intervalo minimo de uma hora entre o uso do produto e
a ingestao de outros medicamentos. Também foram orientados a ndo modificar a
posologia por conta propria, devendo qualquer ajuste ser realizado somente apos

orientacao individualizada da equipe, por telemedicina.

Foi igualmente esclarecido que o produto investigado seria utilizado como terapia
adjuvante, sem substituicdo imediata do esquema medicamentoso previamente
adotado. A suspensdo ou adequacao das medicacdes convencionais dependeria de

melhora clinica e de avaliacdo da equipe médica do estudo.

Além disso, os participantes foram informados de que a adesdo a Associacao
Flor da Vida seria gratuita e necessaria para o recebimento regular dos produtos. A
instituicdo, responsavel pelo fornecimento do extrato e do placebo, comprometeu-se
ainda a disponibilizar gratuitamente o ECFE, por até 12 meses, aos participantes que
apresentassem melhora clinica efetiva, independentemente do grupo de alocacéo

inicial.
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8 INSTRUMENTOS AVALIATIVOS

Os instrumentos avaliativos e 0s respectivos momentos de aplicagdo estédo
apresentados na Tabela 2, o que facilita a compreenséo do protocolo utilizado.

Tabela 2 - Instrumentos de avaliagao, desfechos analisados e momentos de aplicagéo

no protocolo clinico de pacientes com DTM muscular.

) TEMPO DE ANALISE
DOMINIOS AVALIADOS INSTRUMENTOS DE AVALIACAO EM DIAS

dO (baseline)
Escala de dor d7, d14, d21, d28,
DOR Subjetivo Croénica Graduada d35, d42, d49, d56
(GCPS) e d60
(semanal)
. Eletromiografia dos musculos da do (baseline)
ATIVIDADE ELETRICA Mastigacao 460 (final)
Escala de Limitacao dO (baseline)
Subjetivo Funcional Mandibular | 415, d30, d45 e d60
AMPLITUDE DO (JFLS-8) (quinzenal)
MOVIMENTO
Objetivo Paquimetro d15, d30, d45 e d60
(quinzenal)
Perfil do Impacto da Qualidade
de Vida (OHIP-14)
dO (baseline)
QUALIDADE DE VIDA d60 (final)
Questionario de Estado de Salde
(SF-36)

Nota: DO = avaliacao inicial; D30 = reavaliacdo apos 30 dias; D60 = avaliag&o final
apos 60 dias; GCPS = Escala de Dor Cronica Graduada; JFLS-8 = Jaw Functional
Limitation Scale; OHIP-14 = Oral Health Impact Profile; SF-36 = Short Form 36; EMG
= eletromiografia; DIM = distancia interincisal maxima.

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

8.1 Instrumento para Avaliacédo do Nivel de Dor

A dor foi avaliada pelo instrumento subjetivo: a Escala de Dor Crobnica
Graduada (GCPS), presente no eixo Il do DC/TMD (Anexo F) e validada para a lingua
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portuguesa (Bracher; Pietrobon; Eluf-Neto, 2010; Ohrbach; Larsson; List, 2013). A
GCPS é composta por oito questdes que investigam tanto a intensidade da dor
orofacial quanto o impacto dessa dor nas atividades diarias. As duas primeiras
perguntas avaliam a intensidade da dor no momento da aplicacdo, enquanto as
demais exploram o quanto a dor interfere em atividades de lazer, convivio social, vida
familiar e desempenho no trabalho, utilizando uma escala de O (nenhuma
interferéncia) a 10 (incapaz de realizar a atividade) (Bracher; Pietrobon; Eluf-Neto,
2010). Para este estudo, os periodos de referéncia do instrumento foram adaptados:
como o questionario foi aplicado semanalmente, a expressao “nos ultimos 30 dias” foi

substituida por “nos ultimos 7 dias” em todas as questodes.

8.2 Avaliacdo da atividade eletromiografica dos musculos da

mastigacao

Para visualizar e processar o sinal eletromiografico, foi utilizado o software
MyosystemBrl (Data Hominis Tecnologia, Urbelindia, MG - Brasil) e o eletromiégrafo
da mesma empresa. Eletrodos de superficie (Trigno Mini EMG, DelSys Inc., Boston,
MA, EUA) foram utilizados para o registro na temporal anterior, por¢cao superficial do
masseter e nos musculos esternocleidomastéideo. Todos os participantes foram
instruidos a lavar as regiles que recebem os eletrodos com agua e em seguida
friccdo suave com uma gaze embebida em éalcool a 70%foi realizada para remover
6leo da pele, reduzir a impedincia e melhorar a condutividade do sinal (Murphy et al.,
2021; Zuccolotto et al., 2007). Durante a primeira avaliacao eletromiografica, todos os
participantes permaneceram sentados em uma cadeira confortavel, com os dois pés
apoiados no chao, a mao no colo e a cabeca reta, paraque o plano de Frankfurt fique
paralelo ao chéo (De Luca, 1997). Um eletrodo de aterramento foi colocado no punho

para reduzir o ruido durante os exames (Zuccolotto et al., 2007).

No musculo temporal, os eletrodos de superficie foram fixados no eixo longo
das fibras, perpendicularmente e distantes cerca de 1,5 a 2 cm da borda inferior do
arco zigomatico. No musculo masseter, para a por¢cado superficial, os eletrodos de
superficie sdoposicionados no ponto central do musculo, eqiidistantes das areas de
fixacdo muscular. No musculo esternocleidomastoideo, os eletrodos de superficie
colocados a até 3 centimetros do éingulo da borda posterior da mandibula,

bilateralmente, seguindo o longo eixo das fibras musculares. Para identificar a porcao
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muscular, os musculos e suas bordas sédo palpados manualmente durante a contracao
voluntaria (Hermens et al., 2000). Todos os exames eletromiograficos foram

realizados no lado direito e esquerdo de cada paciente.

Os registros dos sinais eletromiograficos foram realizados na seguinte

sequéncia:

1- Descanso inicial por 10 segundos;

2- Abertura maxima por 10 segundos;

3- Maxima Intercuspidacao Habitual (MIH) por 10 segundos;

4- Mastigacado unilateral (do lado da dor orofacial do paciente) por 1 minuto.

8.3 Instrumentos para Avaliacdo da Amplitude do Movimento
Mandibular

A avaliacdo da amplitude do movimento mandibular foi feita de maneira
objetiva, por meio da analise da abertura bucal, e de maneira subjetiva, por meio da
aplicacdo do questionario de Escala de Limitacdo Funcional Mandibular (JFLS-8)
(Anexo G) (Ohrbach; Larsson; List, 2008), presente no eixo Il do DC/TMD, validado

em lingua portuguesa.

A avaliacdo obijetiva foi realizada utilizando um paquimetro (Zaas Paquimetro
Universal Digital 150mm [Modelo: 1.0004]), medindo a distancia entre as bordas
incisais dos dentes de referéncia maxilares e mandibulares, de acordo com o protocolo
DC/TMD (Eixo I), (Schiffman et al., 2014). A medida considerou a distancia interincisal
maxima, correspondente a distancia entre as bordas incisais dos incisivos superiores
e inferiores durante a maxima abertura bucal voluntéaria, conforme protocolos clinicos
amplamente descritos na literatura para avaliagdo funcional mandibular (Dworkin;
LeResche, 1992; Okeson, 2019).

O JFLS-8, por sua vez, consiste em questionario destinado a avaliar o grau de

limitagdo funcional mandibular na execucdo de 8 tipos de atividades diferentes,

incluindo "mastigar alimentos consistentes”, "comer alimentos moles que nao precisam

ser mastigados", "abrir bem a bocao suficiente para beber em um copo”, "engolir",
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"bocejar”, "conversar" e "sorrir". Para cada atividade, o paciente deve atribuir um
escore de 0 a 10, sendo que 0 correspondente a auséncia de limitacdo para executar

tal atividade e 10, indica limitacédo grave (Ohrbach; Larsson; List, 2008).

8.4 Instrumentos para avaliagcao da qualidade de vida bucal

e geral

A qualidade de vida relacionada a saude bucal foi avaliada por meio do
questionéario Oral Health Impact Profile — versdo reduzida (OHIP-14) (ANEXO H),
instrumento validado e amplamente utilizado para mensurar o impacto de condi¢des
orais nas atividades diarias e no bem-estar dos individuos. O OHIP-14 é composto por
14 questdes distribuidas em sete dominios: limitac&o funcional, dor fisica, desconforto
psicoldgico, incapacidade fisica, incapacidade psicolégica, incapacidade social e
deficiéncia. As respostas sédo apresentadas em escala do tipo Likert de cinco pontos,
variando de 0 (“nunca”) a 4 (“sempre”), resultando em escore total que varia de 0 a
56, sendo que valores mais elevados indicam maior impacto negativo na qualidade de

vida.

O questionario foi aplicado em dois momentos, no inicio do estudo (DO) e ao
final do periodo experimental (D60), de forma padronizada e em ambiente controlado,
com orientagcdo do pesquisador, a fim de garantir a adequada compreensao das
questdes pelas participantes. Para a analise dos dados, foram calculados os escores
totais do OHIP-14 para cada participante, sendo realizadas comparacdes intragrupo
(DO vs. D60) e intergrupos (GO vs. G1) por meio de testes estatisticos apropriados,

adotando-se nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

O estado de saude geral foi avaliado por meio do questionario de Qualidade de
Vida (SF-36) (Anexo I), validado para a lingua portuguesa (Ciconelli, 1997). O
instrumento € composto de 36 itens que abrangem 8 dimensdes: funcionamento fisico
(10 itens), desempenho fisico (4 itens), dor corporal (2 itens), desempenho emocional
(3 itens), saude geral (5 itens), vitalidade (4 itens), funcionamento social (2 itens) e
saude mental (5 itens). As respostas sdo apresentadas em escalas do tipo Likert, cujas
opc¢Oes variam conforme o dominio, variando (por exemplo) entre “muito limitado e

“‘nada limitado’ou “sempre” e “nunca”. Os escores de cada dimensdo séao
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transformados em uma escala continua de 0 a 100, em gue valores maiores indicam

melhor estado de saude (Brazier, 1995).

9 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram codificados e digitados sobre uma planilha,através do Microsoft
Excel 2007. A codificacdo foi realizada pelo pesquisador principal. Para a analise
estatistica, foi utilizado o software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®), versdo 24.0. As caracteristicas basais dos participantes foram comparadas
entre os grupos por meio do teste do Qui-Quadrado (x?) para variaveis categoricas e
do teste t de Student para variaveis continuas com distribuicdo normal. Nos casos em
que a normalidade n&o foi atendida, aplicou-se o teste de Mann-Whitney (U). As
correlagdes entre variaveis clinicas quantitativas como grau de dor cronica (GCPS),

foram analisadas por meio do coeficiente de correlacdo de Spearman.

Em todas as analises, adotou-se nivel de significancia de 5%, considerando-se

diferenca estatistica quando p < 0,05.
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10 RESULTADOS

Conforme ilustrado no fluxograma CONSORT (Figura 2), 82 pacientes foram
inicialmente avaliados para elegibilidade no Nucleo de Diagndstico e Tratamento das
DTMs da Faculdade de Odontologia de Aracatuba (UNESP). Apés a aplicacdo dos
critérios de incluséo e exclusdo, 16 participantes do sexo feminino foram elegiveis e
completaram todas as etapas do protocolo experimental. As voluntérias foram

alocadas aleatoriamente em dois grupos: GO (n=7)e G1 (n =9).

Figura 2 - Fluxograma CONSORT de recrutamento, alocacdo e acompanhamento

dos participantes do estudo
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Fonte: Elaborado pela prépria autora.

A Tabela 3 apresenta a analise descritiva das participantes incluidas no estudo
como idade, peso corporal no inicio (D0O) e ao final do periodo experimental (D60). A
média de idade no GO foi de 41,57 anos (DP = 13,78), enquanto no G1 foi de 37,44

anos (DP = 5,68), sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p =
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0,8321). Quanto ao peso, a média inicial foi de 70,57 kg no GO e de 83,01 kg no G1.
Ao final do estudo, as medias foram de 72,73 kg e 85,71 kg, respectivamente (p =

0,3510), também sem diferenca significativa entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas descritivas da amostra: idade e peso corporal nos
momentos DO e D60, com comparacéo entre 0s grupos.

Variaveis Grupo | Média (DP) | Mediana Min. Max. p
Idade (anos) Gl 37,44 (+ 5,68) 36,0 28 - 46
41,57(+ 13,78)
GO 40,0 26 -64 0,8321

83,01(= 22,60)
Peso DO (kg) | G1 73,7 60,6 - 120,5

70,57(t 14,57)
GO 72,7 52,3 - 94,8 0,4097

85,71(= 23,89)
Peso D60 (kg) | G1 75,0 59,8 - 122,9

72,73( 15,61)
GO 73,5 54,6 - 101,1 0,3510

Nota: GO = grupo placebo; G1 = grupo intervencdo; DP = desvio-padrdo; DO =
avaliacdo inicial; D60 = avaliacdo final apés 60 dias. Valores de p referentes a

comparacao entre 0s grupos em cada variavel.
Fonte: Elaborado pela autora.

A Tabela 4 apresenta a analise intragrupo da variavel peso corporal,
comparando os valores iniciais (DO) e finais (D60) em cada grupo. No GO, observou-
se aumento estatisticamente significativo do peso ao longo do tempo (p = 0,0273),
com médias de 70,57 kg (DP =14,57) no DO e 72,73 kg (DP = 15,61) no D60. No G1,
apesar do aumento médio do peso de 83,01 kg (DP = 22,60) para 85,71 kg (DP =

23,89), essa diferenca nao atingiu significancia estatistica (p = 0,0742).
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Tabela 4 - Comparacao intragrupo do peso corporal nos momentos DO e D60, nos

grupos GO e G1.

. Peso DO — Média Peso D60 — Média Valor de p
rupo
P (DP) (DP) (Wilcoxon)
Gl 83,01 (x 22,60) 85,71 (+ 23,89) 0,0742
GO 70,57 (£ 14,57) 72,73 (£ 15,61) 0,0273

Nota: GO = grupo placebo; G1 = grupo intervencdo; DP = desvio-padrdo; DO =
avaliacao inicial; D60 = avaliacéo final apos 60 dias. Os valores de p referem-se a

comparacao intragrupo entre DO e D60 pelo teste de Wilcoxon.

Fonte: Elaborado pela autora.

10.1 Exames Laboratoriais

As andlises laboratoriais realizadas no inicio e ao final do periodo experimental,
incluindo hemograma, TGO, TGP, ureia e creatinina, ndo evidenciaram alteracfes
clinicamente relevantes em nenhum dos grupos. De modo geral, os parametros
avaliados permaneceram dentro dos limites de referéncia adotados, sem indicios de
comprometimento hematoldgico, hepatico ou renal associado ao uso do ECFE ou do

placebo.

10.2 Resultados da Avaliacédo da Dor Orofacial (GCPS)

A Figura 3 apresenta a proporcao de participantes com dor persistente segundo
a GCPS nos grupos GO e G1, nos momentos DO, D30 e D60. No grupo G1, a
frequéncia de dor persistente diminuiu de 8/9 participantes no inicio do estudo para
2/9 ao final do protocolo. No grupo GO, também foi observada reducgéo, de 4/7 para

2/7 participantes no mesmo periodo.

As comparacoOes intergrupos em cada momento avaliado ndo demonstraram
diferencas estatisticamente significativas, conforme apresentado na Tabela 5. Por
outro lado, na analise intragrupo, observou-se reducao estatisticamente significativa

da dor persistente no G1 entre DO e D60 (p = 0,031), enquanto no GO ndo houve
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variacao significativa ao longo do periodo experimental (p = 0,592).

Na analise da classificacdo da dor crénica em graus (0 a IV), observou-se que
nenhuma participante foi classificada no grau IV durante o estudo. Descritivamente,
verificou-se reducao da frequéncia dos graus mais elevados (Il e Ill) no grupo G1 entre
os momentos DO e D60. No grupo GO, por sua vez, a distribuicdo dos graus manteve-
se relativamente mais estavel ao longo do acompanhamento. Entretanto, ndo foram
identificadas diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos nos tempos
avaliados (p > 0,05). Da mesma forma, a andlise intragrupo néo evidenciou diferenca
estatisticamente significativa entre DO e D60 no grupo intervencado (p = 0,125),
sugerindo que, embora tenha havido melhora descritiva na distribuicdo dos graus de

dor, essa variacao ndo atingiu significancia estatistica.

Figura 3 - Percentual de participantes com dor persistente espontanea de acordo

com a GCPS nos grupos G1 (ECFE) e GO (placebo) nos momentos avaliados (DO,
D30 e D60).

100

—8— Grupo Intervengao (G1 - ECFE)
Grupo Placebo (G0O)

88.9%

80

60 157.1%

Participantes com dor persistente (%)

DO D30 D60
Tempo de avaliacao

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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Tabela 5 - Proporcgéo de participantes com dor persistente (GCPS) nos grupos

placebo (GO) e intervencdo (G1l) ao longo do estudo, com comparacdes
intergrupos e intragrupo.

Valor de p
Tempo G1 GO _ Valor de p G1 | Valor de p GO
(intergrupos)
DO 8/9 a7
D30 3/9 317 0,6145
D60 2/9 217 1,0000 0,031 0,592

Nota: GO = grupo placebo; G1 = grupo intervengéo; GCPS = Escala de Dor Cronica Graduada.
Os valores de p referem-se as comparacdes intergrupos em cada tempo avaliado e as
comparacodes intragrupo entre DO e D60.

Figura 4 - Distribuicdo dos graus de dor cronica (0 alV), de acordo com a GCPS,
nos grupos GO e G1, nos momentos DO, D30 e D60.

G1 - Distribuicao dos Graus de Dor Cronica G2 - Distribuicao dos Graus de Dor Crénica
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D60

(Grupo Placebo)

Grau
Grau 0
m Grau |
s Grau ll
e Grau lll

D30

D60

Tempo de Avaliagdo

Fonte: Elaborado pela autora

10.3 Avaliacdo da Atividade Eletromiografica dos Musculos da

Mastigacéao

A atividade

eletromiografica dos

musculos masseter, temporal e

esternocleidomastoideo foi avaliada nos tempos DO e D60, durante as condi¢cdes de
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repouso, maxima intercuspidacédo habitual (MIH) e mastigacdo. De modo geral, ndo
foram observadas alteragbes estatisticamente significativas na maioria das
comparacoes intragrupo ao longo do periodo experimental.

No grupo G1, verificou-se reducéo estatisticamente significativa da atividade
eletromiogréafica do musculo masseter durante a MIH entre DO e D60 (p = 0,047). Nas
demais condi¢cbes avaliadas para esse muasculo, assim como para 0s musculos
temporal e esternocleidomastoideo, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas. No grupo GO, observou-se diferenca estatisticamente
significativa apenas para o musculo temporal durante a mastigacao (p = 0,016). Os
demais parametros eletromiograficos ndo apresentaram variagées significativas ao
longo do tempo.

Assim, os resultados eletromiograficos néo evidenciaram um padrédo
consistente de modificacdo da atividade muscular associado ao tratamento, embora

achados pontuais tenham sido observados em tarefas especificas.
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Tabela 6 - Valores médios da atividade eletromiografica dos musculos masseter,
temporal e esternocleidomastoideo nos tempos DO e D60, segundo tarefa e

grupo.
Mduasculo Tarefa Grupo Média (D0O) | Média (D60) | Valor de p
Gl 0,0195 0,0165 0,652
Repouso
GO 0,0191 0,0169 0,297
Gl 0,0299 0,0199 0,047
Masseter MIH
GO 0,0306 0,026 0,375
Gl 0,0367 0,027 0,426
Mastigacdo
GO 0,0295 0,0272 0,297
Gl 0,021 0,0149 0,25
Repouso
GO 0,0196 0,0192 0,469
Gl 0,0277 0,0201 0,203
Temporal MIH
GO 0,0334 0,0261 0,108
Gl 0,0304 0,0327 0,496
Mastigacdo
GO 0,0304 0,0258 0,016
Gl 0,0058 0,006 0,944
Repouso
GO 0,0061 0,0049 0,578
Gl 0,0057 0,0056 0,82
ECM MIH
GO 0,0072 0,0055 0,156
Gl 0,0062 0,0089 0,57
Mastigacao
GO 0,0084 0,0066 0,578

Nota: GO = grupo placebo; G1 = grupo intervencdo; DO = avaliacdo inicial; D60 = avaliacdo
final apds 60 dias; MIH = maxima intercuspidagéo habitual. Os valores de p referem-se as

comparacgdes intragrupo entre DO e D60.

Fonte: Elaborado pela propria autora.



Figura 5 - Atividade eletromiogréafica do misculo masseter nos grupos GO e G1, nos
momentos DO e D60, durante repouso, MIH e mastigacéo.
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Fonte: Elaborado pela propria autora.

Figura 6 - Atividade eletromiografica do masculo temporal nos grupos GO e G1, nos

momentos DO e D60, durante repouso, MIH e mastigacéo.
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Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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Figura 7 - Atividade eletromiografica do musculo esternocleidomastoideo nos
grupos GO e G1, nos momentos DO e D60, durante repouso, MIH e mastigacéo.

M. Esternocleidomastoideo

0.01
0.009
0.008
0.007
0.006
0.005
0.004
0.003
0.002
0.001
0
RMS Repouso Repouso Mastigacdo = Mastigagao
GO G1 GO G1 GO G1
m DO mD60

Fonte: Elaborado pela prépria autora.

10.4 Avaliacdo da Amplitude do Movimento Mandibular

10.4.1 Avaliagao da limitagao funcional mandibular (JFLS-8)

A avaliacdo subjetiva da fungdo mandibular, realizada por meio do questionario
JFLS-8, ndo evidenciou diferencas estatisticamente significativas ao longo do periodo
experimental em nenhum dos grupos. No grupo GO, observou-se reducao descritiva
dos escores entre 0s momentos inicial e final, porém sem significAncia estatistica (p =
0,075). No grupo G1, os valores permaneceram semelhantes entre DO e D60 (p =
0,813) (Figura 8; Tabela 7).
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Figura 8 - Distribuicdo dos escores da Jaw Functional Limitation Scale (JFLS-8)
nos grupos placebo (GO) e intervencao (G1), nos momentos DO e D60.
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Fonte: Elaborado pela autora.

10.4.2 Avaliacado objetiva da amplitude mandibular (Paquimetria — DIM)

Na analise objetiva da amplitude mandibular, mensurada pela distancia
interincisal maxima (DIM), também n&o foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os tempos avaliados. Ainda assim, observou-se aumento numerico

dos valores médios em ambos os grupos ao longo do periodo experimental (Tabela
7).
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Tabela 7 - Avaliacdo da funcdo mandibular nos grupos placebo (GO) e

intervengdo (G1): limitagcdo funcional mandibular (JFLS-8) e disténcia
JFLS-8 | JFLS-8 DIM DIM
Grupo Momento ] ) DP EP p ) ) DP EP p
Média | Mediana Média | Mediana
Inicial 19,4 13 15,2 | 5,06 35,08 37,5 7,51 | 2,84
GO
Final 11,4 9 11,8 | 3,94 0,075 36,9 35,4 8,03 | 3,04 | 0,375
Inicial 12,2 13 574 | 1,01 34,6 32,9 8,77 | 2,92
G1
15,8
Final 12,8 8 3 5,28 0,813 38,6 42,5 8,76 | 2,92 | 0,301

interincisal méxima (DIM) nos momentos inicial e final.

Nota: GO = grupo placebo; G1 = grupo intervencdo; JFLS-8 = Jaw Functional Limitation Scale; DIM =

distancia interincisal maxima; DP = desvio-padrao; EP = erro padrdo. Os valores de p referem-se as

comparacdes intragrupo entre os momentos inicial e final.

Fonte: Elaborado pela autora.

10.5 Avaliacdo da Qualidade de Vida

10.5.1 OHIP-14

Na andlise da qualidade de vida relacionada a saude bucal, avaliada pelo

OHIP-14, observou-se reducdo dos escores ao longo do periodo experimental em

ambos os grupos. No grupo GO, essa redugéao foi estatisticamente significativa (p =

0,034). No grupo G1, embora também tenha sido observada diminuicdo dos valores

médios entre DO e D60, essa variagdo néo atingiu significancia estatistica (p = 0,055).

Os resultados estao apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Variagdo dos escores de qualidade de vida relacionada a saude bucal

(OHIP-14) nos grupos placebo (GO) e intervencao (G1), nos momentos inicial e

final.
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Grupo | Momento | n Média | Mediana | Desvio Padrdo | Erro padréo p
Inicial 28,7 29,0 6,95 2,63
GO 7
Final 14,4 13,0 12,37 4,67 0,034
Inicial 27,9 25,0 12,6 4,19
G1 9
Final 11,0 9,0 11,1 3,69 0,055

Nota: GO = grupo placebo; G1 = grupo intervencdo; OHIP-14 = Oral Health Impact Profile — verséo

reduzida. Os valores de p referem-se as comparagfes intragrupo entre 0s momentos inicial e final.

Fonte: Elaborado pela propria autora.
10.5.2 SF-36

Na andlise dos dominios do SF-36, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos ao longo do periodo experimental.
Ainda assim, alguns dominios apresentaram variacdes positivas nos escores em

ambos os grupos. Os dados completos estéo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 - Variagdo média dos escores dos dominios do SF-36 entre o0s
momentos inicial e final nos grupos placebo (GO) e intervengédo (G1), com
comparacdao intergrupos.

- o Valor p
D0mlnl??6d0 SF- Grupo G1 (Média A + DP) Grupo G%I(:)MedlaA + (Mann-
) ;
Whitney)
Capacidade
funcional 11,67 £ 22,78 10,00 + 27,54 0,54
Limitacao fisica 25,00 + 54,49 42,86 + 47,25 0,483
Dor 26,33 + 17,97 16,57 + 21,03 0,489
Estado geral de 6,33 + 12,33 16,43 + 11,03 0,15
saude
Vitalidade 13,33 + 8,66 12,14 + 20,18 1,000
Aspectos Sociais 68,89 + 18,16 56,79 + 37,07 0,632
Limitagao 11,11 + 40,83 9,58 + 41,79 0,827
emocional
Salide mental 13,11 £ 21,43 8,57 + 36,84 0,34

Nota: GO = grupo placebo; G1 = grupo intervencdo; SF-36 = Short Form Health Survey; DP =
desvio-padréo. Os valores sdo apresentados como variacdo média entre 0s momentos inicial

e final, e os valores de p referem-se as comparacgdes intergrupos pelo teste de Mann-Whitney.

Fonte: Elaborado pela prépria autora.
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11 DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a eficacia e a seguranca do ECFE no manejo da dor
miofascial associada as disfun¢des temporomandibulares musculares. De modo geral,
nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
intervencao e placebo na maioria dos desfechos analisados. Ainda assim, na analise
intragrupo, o grupo tratado com ECFE apresentou redugdo significativa da dor
persistente ao longo do periodo experimental. No componente eletromiogréfico,
observou-se diferenca estatisticamente significativa apenas para o musculo masseter
durante a maxima intercuspidacdo habitual no grupo intervencdo, sem que se

configurasse um padrao consistente de modificagcdo da atividade muscular.

A reducdo da dor persistente observada no grupo tratado com ECFE é
compativel com achados da literatura que apontam potencial beneficio da cannabis
medicinal no manejo da dor crénica. Estudos clinicos e observacionais tém sugerido
gue formulagdes contendo THC e CBD podem contribuir para a modulacéo da dor por
meio da interacdo com componentes do sistema endocanabinoide, influenciando a
excitabilidade neuronal, a liberacdo de neurotransmissores excitatorios e processos
inflamatérios envolvidos na perpetuacao da dor cronica (Abelev et al., 2022; Baron et
al., 2018). No entanto, os efeitos analgésicos descritos na literatura variam conforme
a formulacao utilizada, a via de administracédo, a dose, a condicéo clinica tratada e o
tempo de acompanhamento, 0 que exige cautela na comparacdo direta com o0s

achados do presente estudo.

No que se refere aos desfechos subjetivos relacionados a funcao e a qualidade
de vida, os resultados devem ser interpretados com cautela. A avaliacdo da limitacao
funcional mandibular pelo JFLS-8 n&o evidenciou diferengas estatisticamente
significativas ao longo do periodo experimental em nenhum dos grupos, embora o
grupo placebo tenha apresentado redugédo descritiva dos escores. De modo
semelhante, na analise da qualidade de vida relacionada a saude bucal, observou-se
diminuicdo dos escores do OHIP-14 em ambos 0s grupos; entretanto, essa reducao
foi estatisticamente significativa apenas no grupo placebo, enquanto no grupo
intervencao observou-se reducdo dos escores, porém sem significancia estatistica (p
= 0,055). Esses achados sugerem melhora subjetiva ao longo do acompanhamento,

mas nao permitem atribuir, de forma consistente, esse efeito exclusivamente ao
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ECFE. Ainda assim, a literatura sobre cannabis medicinal descreve beneficios
potenciais em dimensdes como dor, bem-estar, humor e sono, fatores que podem
influenciar a experiéncia dolorosa e o impacto funcional das DTMs (Henderson et al.,
2021; Lucas, 2012).

No que se refere as medidas objetivas, a amplitude mandibular avaliada por
meio da distancia interincisal maxima apresentou aumento numeérico em ambos 0s
grupos ao longo do protocolo, embora sem significancia estatistica. Esse achado pode
ser compreendido a luz da influéncia da dor sobre o controle motor, uma vez que o
quadro doloroso pode induzir alteragbes na ativacdo muscular, aumento da co-
contracao e limitacdo do movimento como mecanismo protetor. A literatura demonstra
que a dor € capaz de modificar padrées neuromusculares e reduzir a amplitude de
movimento, independentemente da presenca de alteracdes estruturais (Hodges &
Tucker, 2011). Assim, mesmo diante da reducdo do desconforto, padrées adaptativos,
mecanismos protetores e limitacBes funcionais previamente estabelecidas podem
persistir, retardando a recuperacdo completa da cinematica mandibular. Esse
descompasso temporal entre melhora subjetiva e mudanca objetiva ja foi descrito em
estudos envolvendo terapias fisicas, placas oclusais e interven¢des comportamentais
(La Touche et al., 2020; Zhang et al., 2020).

No componente eletromiogréfico, ndo foi observado padrdo consistente de
alteracdo da atividade muscular ao longo do tratamento no grupo G1. Ainda assim,
identificou-se reducédo estatisticamente significativa da atividade eletromiogréafica do
musculo masseter durante a maxima intercuspidacao habitual (p = 0,047), achado que
pode refletir modificacéo pontual do comportamento muscular associada a diminui¢éo
da dor. A literatura demonstra que a dor pode alterar o controle motor, promovendo
mudancas nos padrdes de ativacdo muscular e estratégias compensatoérias, as quais
tendem a se reorganizar progressivamente a medida que o estimulo doloroso é
reduzido (Hodges & Tucker, 2011; Tartaglia et al., 2011). Nesse contexto, adaptacdes
eletromiograficas podem ocorrer de forma gradual e tornar-se mais evidentes apenas
apos periodo mais prolongado de estabilizacdo clinica. No grupo GO, a diferenca
observada isoladamente no musculo temporal durante a mastigacéo (p = 0,016) deve
ser interpretada com cautela, uma vez que ndo houve consisténcia do achado entre

os demais musculos e tarefas avaliadas.

A auséncia de diferencas estatisticamente significativas na EMG deve ser



43

interpretada considerando as limitages fisiologicas e metodoldgicas inerentes a
eletromiografia de superficie, entre elas a interferéncia de tecidos adjacentes, a
variabilidade anatémica entre os individuos, a dificuldade de avaliacdo de porcoes
musculares mais profundas e a sensibilidade limitada para detectar alteracfes
discretas na atividade muscular (Whittaker, 2012). Além disso, a atividade
eletromiogréafica em individuos com DTM apresenta elevada variabilidade, podendo
ser influenciada por heterogeneidade clinica, padrdes adaptativos crénicos, estresse,
fadiga e habitos parafuncionais, fatores reconhecidamente envolvidos na modulacao
da funcdo muscular orofacial (Ferrillo et al., 2022). Deve-se considerar, ainda, que
estudos que demonstraram reducgéo significativa da atividade muscular, como o de
Nitecka-Buchta et al. (2019), empregaram formula¢des transdérmicas de CBD, cujo
mecanismo de acao e perfil farmacocinético diferem daqueles observados em extratos
full spectrum administrados por via sistémica. Dessa forma, € possivel que
intervencdes sistémicas demandem maior tempo de acompanhamento, ou mesmo
associacdo com protocolos de ativacdo muscular, para que efeitos eletromiograficos

mais consistentes possam ser detectados.

Em conjunto, os achados subjetivos e objetivos observados neste estudo séo
compativeis com o modelo biopsicossocial da dor cronica. A melhora percebida pelas
participantes pode ocorrer mesmo ha auséncia de mudancas imediatas nos
parametros eletromiograficos, uma vez que a dor miofascial envolve a interagédo entre
mecanismos de modulacdo central, comportamento muscular defensivo,
sensibilizacdo periférica e fatores psicossociais. Nesse sentido, € possivel que a
reducdo da dor anteceda ajustes mais amplos na atividade neuromuscular, 0s quais

podem se consolidar apenas em fases mais tardias do tratamento.

No que se refere a seguranca, o ECFE apresentou perfil favoravel, sem
alteracdes hematoldgicas, renais ou hepaticas apos 60 dias de uso. Esses achados
sdo consistentes com a literatura, que descreve baixa incidéncia de toxicidade
sistémica associada ao uso de formulaces de Cannabis em doses terapéuticas e sob
monitoramento clinico adequado, especialmente em estudos observacionais e
revisées clinicas (Abelev et al.,, 2022; Henderson et al.,, 2021). Embora o
acompanhamento laboratorial continue sendo recomendado em protocolos mais
prolongados, os resultados do presente estudo sugerem bom perfil de seguranca do

ECFE em pacientes com DTM muscular, no contexto de uso controlado e
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supervisionado. Observou-se, ainda, aumento estatisticamente significativo do peso
corporal no grupo placebo ao longo do periodo experimental. Entretanto,
considerando a auséncia de variacdo semelhante entre os grupos, o reduzido
tamanho amostral e a inexisténcia de hipotese especifica relacionada a esse
desfecho, esse achado deve ser interpretado com cautela, podendo refletir oscilag&o
inespecifica da amostra.

Em sintese, os resultados do presente estudo ndo demonstraram superioridade
estatisticamente significativa do ECFE em relacdo ao placebo na maioria dos
desfechos avaliados. Ainda assim, observou-se redugéo intragrupo da dor persistente
no grupo intervencao ao longo do periodo experimental, sem evidéncia de alteracdes
laboratoriais relevantes. Os desfechos funcionais e eletromiogréaficos, por sua vez, nao
apresentaram mudancas consistentes associadas ao tratamento. Em conjunto, esses
achados sugerem que o ECFE pode ser investigado como estratégia adjuvante no
manejo da dor miofascial associada as DTMs, mas ndo permitem afirmar, com base

nesta amostra, eficacia clinica superior ao placebo.
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12 CONCLUSAO

Os achados do presente estudo nédo evidenciaram superioridade
estatisticamente significativa do extrato de Cannabis sativa full spectrum (ECFE) em
relacdo ao placebo na maior parte dos desfechos avaliados. Ainda assim, observou-
se reducao intragrupo da dor miofascial persistente no grupo intervencgao ao longo do
periodo experimental. Os desfechos funcionais, de qualidade de vida e
eletromiograficos ndo apresentaram mudancas consistentes associadas ao
tratamento. Além disso, os exames laboratoriais permaneceram dentro dos limites de

normalidade, sugerindo bom perfil de seguranca durante o periodo avaliado.

De forma geral, os resultados indicam que o ECFE pode ser considerado uma
estratégia adjuvante promissora no manejo da dor miofascial associada as DTMs
musculares, mas ndo permitem afirmar, com base nesta amostra, eficicia clinica
superior ao placebo. Estudos com amostras maiores e seguimento mais prolongado
sdo necessarios para melhor esclarecer os efeitos clinicos, funcionais e

eletromiogréficos dessa intervencao.
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ANEXOS

ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em

Pesquisa aprovado

UNESP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA-CAMPUS DE Plataoforma
ARACATUBA/ UNIVERSIDADE Qﬁoﬂ'
ESTADUAL PAULISTA "JULIO

DE MESQUITA FILHO"

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA EFICACIA E SEGURANGA DO EXTRATO DE CANNABIS FULL
SPECTRUM, NO CONTROLE DA DOR, EM PACIENTES COM DISFUNCAO
TEMPOROMANDIBULAR MUSCULAR
"Ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo"

Pesquisador: Karina Helga Turcio de Carvalho

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 70869723.4.0000.5420

Instituicao Proponente: Faculdade de Odontologia do Campus de Aragatuba - UNESP

Patrocinador Principal: ASSOCIACAO TERAPEUTICA CANNABIS MEDICINAL FLOR DA VIDA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.153.461

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de apresentagdo de projeto de pesquisa, intitulado: AVALIACAO DA EFICACIA E SEGURANCA
DO EXTRATO DE CANNABIS FULL SPECTRUM, NO CONTROLE DA DOR, EM PACIENTES COM
DISFUNGAO TEMPOROMANDIBULAR MUSCULAR.

Objetivo da Pesquisa:

A pesquisa tem por objetivo:

1) Avaliar a influéncia do ECFE na atividade eletromiografica dos musculos da mastigacao.

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 qualidade de vida e qualidade do sono.

5) Analisar se a introducdao do ECFE permite a diminuicdo do numero e da dose dos medicamentos
utilizados pelos pacientes para controle de dor.

6) Avaliar os parametros bioquimicos das funcdes renais e hepaticas dos pacientes, antes e apds o
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Continuagédo do Parecer: 6.153.461

tratamento com ECFE e comparar com o placebo, para analisar a seguran¢a do ECFE.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos minimos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Apresentacao de projeto sem pendéncias.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos foram apresentados, de acordo com a a Resolugéo 466 de dezembro de 2012.

Recomendacgoes:

Néo ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projeto apto a ser aprovado pelo CEP local.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Salientamos que, de acordo com a Resolugdo 466 CNS, de 12/12/2012 (titulo X, se¢do X.1., art. 3, item b, e,
titulo XI, secdo Xl.2., item d), ha necessidade de apresentacao de relatérios semestrais, devendo o primeiro
relatério ser enviado até 01/12/2023.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/06/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2170147 .pdf 08:58:30
Outros estatutoflordavida.pdf 28/06/2023 | Karina Helga Turcio Aceito

08:58:00 | de Carvalho
Outros termo_sbeceflordavida.pdf 28/06/2023 |Karina Helga Turcio Aceito
08:57:31 | de Carvalho
TCLE / Termos de  |termo_consentimento.docx 28/06/2023 |Karina Helga Turcio Aceito
Assentimento / 08:57:10 |de Carvalho
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | projeto_marcellajanuzzi.pdf 28/06/2023 | Karina Helga Turcio Aceito
Brochura 08:53:15 |de Carvalho
Investigador
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Karina Helga Turcio
de Carvalho

Aceito

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

ARACATUBA, 30 de Junho de 2023

Assinado por:

André Pinheiro de Magalhaes Bertoz

(Coordenador(a))
Endereco: JOSE BONIFACIO 1193
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UF: SP Municipio: ARACATUBA
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: "AVALIAGAO DA EFICACIA E SEGURANGA DO EXTRATO DE
CANNABIS FULL SPECTRUM, NO CONTROLE DA DOR, EM PACIENTES COM
DISFUNCAO TEMPOROMANDIBULAR MUSCULAR: Ensaio clinico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo”

Nome da pesquisadora: Profa. Dra. Karina Helga Turcio de Carvalho
Nome da Orientada: Marcella Santos Januzzi
1. Natureza da pesquisa: O (a) sr(a.) esta sendo convidado(a) a participar desta pesquisa
que tem como finalidade principal: avaliar a eficacia e seguranga do extrato de cannabis
full spectrum (ECFE), no controle da dor, em pacientes com disfungdo

temporomandibular muscular.

Além dos seguintes objetivos:

1) Avaliar 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 qualidade de vida e qualidade do sono.

5) Analisar se a introdugéo do ECFE permite a diminuigdo do nimero e da dose
dos medicamentos utilizados pelos pacientes para controle de dor.

6) Avaliar os parametros bioquimicos das fungbes renais e hepaticas dos

pacientes, antes e ap6és o tratamento com ECFE e comparar com o placebo, para analisar a
segurancga do ECFE.

2. Participantes da pesquisa: Seréo selecionados critericsamente 50 pacientes 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.

3. Envolvimento na pesquisa: Ao participar deste estudo o(a) sr(a.) aceitara utilizar a
medicacgao do estudo (extrato de cannabis full spectrum na concentragdo de 15%) durante
60 dias (2 meses), como forma de tratamento para a disfungdo temporomandibular muscular
cronica. O(a) sr(a.) permitira que a pesquisadora avalie por meio de anamnese e exame
fisico, além de questionarios e instrumentos para avaliagdo do nivel de dor, da atividade
eletromiografica, do nivel de estresse, da amplitude do movimento mandibular, da qualidade
de vida e do sono e da frequéncia de ingestdo medicamentosa.

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 podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa através do telefone da
pesquisadora do projeto e, se necessario através do telefone do Comité de Etica em
Pesquisa. Além disso, apos o estudo, mediante as normas estabelecidas pelo Comité de
Etica, o(a) sr(a.), caso faga parte do grupo controle, recebera o mesmo tratamento proposto,
desde que 0 mesmo seja efetivo para o controle da dor no grupo teste. Na auséncia de




55

efetividade, caso o(a) sr(a.) deseje, recebera tratamento por outros métodos convencionais
indicados, como fisioterapia e confecgao de placa interoclusal.

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

4. Sobre as entrevistas: Durante esta pesquisa, o(a) sr(a.) passara inicialmente por
consulta médica e odontolégica para anamnese, confirmagdo diagnéstica, exames de
sangue e aplicagdo dos instrumentos avaliativos. Esses instrumentos consistem em
questionarios para avaliagdo do nivel de dor, do nivel de estresse, da amplitude do
movimento mandibular, da qualidade de vida e do sono e da frequéncia de ingestao
medicamentosa. Além de testes objetivos por meio dos instrumentos algdbmetro e
palpémetro (métodos avaliativos de dor), eletromidgrafo (método avaliativo da atividade
elétrica) e paquimetro (método avaliativo da abertura bucal).

Em seguida, o(a) sr(a.) recebera o produto (ECFE ou placebo) com as devidas
orientagbes e sera acompanhado semanalmente para ajuste de dose, avaliagdo dos
eventos adversos e do nivel de dor, e acompanhado quinzenalmente para avaliagdo da
qualidade de sono e amplitude mandibular. Apos os 60 dias da pesquisa (2 meses), o(a)
sr(a.) sera reavaliados com os mesmos testes e instrumentos empregados inicialmente.

5. Riscos e desconforto: Risco Minimo. Os riscos da pesquisa em questao sao minimos,
visto que, o produto a ser testado ja € utilizado por outros pacientes em todo Brasil e para
diferentes doengas, sem registro de efeitos colaterais graves. Entretanto, caso o(a) sr(a.)
apresente alguma piora do quadro ou qualquer indisposi¢ao que possa estar associada
ao inicio da pesquisa, sera imediatamente retirado do esquema terapéutico e recebera
toda assisténcia pelo médico responsavel.

6. Confidencialidade: Todas as informagbes coletadas neste estudo sa@o estritamente
confidenciais. Somente a pesquisadora e sua orientadora (e/ou equipe de pesquisa)
terdo conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo ao
publicar os resultados dessa pesquisa.

7. Beneficios: Caso os desfechos primarios e secundarios dessa pesquisa sejam
alcangados, os pacientes com DTM terdo 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 receberéo o ECFE e todo suporte da Associagao Flor da Vida por
01 ano para seguimento do tratamento. Os pacientes que se encontravam no grupo
placebo terdo 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.

8. Pagamento: o(a) sr(a.) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa,
bem como nada sera pago por sua participagao.
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Apo6s estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem: Confiro que
recebi via deste termo de consentimento, e autorizo a execugéo do trabalho de pesquisa e
a divulgagéo dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.

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

Pesquisador(a): Marcella Santos Januzzi (18) 99650-9797

Orientador(a): Profa. Dra. Karina Helga Turcio de Carvalho (18) 3636-3291
Coordenador(a) do Comité de Etica em Pesquisa: Prof. Dr. André Pinheiro de M. Bertoz
Vice-Coordenador(a): Profa. Dra. Aimée Maria Guiotti

Telefone do Comité: (18) 3636-3234

E-mail cep.foa@unesp.br
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ANEXO C -Termo de Responsabilidade sobre a auséncia de adic¢éao

ou uso de produtos a base de cannabis e/ou outras substancias

psicoativas

TERMO DE RESPONSABILIDADE

Eu, , portador do RG de n°

, declaro que nédo fago/

ndo farei uso/ndo fiz uso nos ultimos 3 meses, de qualquer
produto a base de cannabis e ndo possuo adic¢éo a esta e/ou outras

substancias psicoativas.

Aracatuba, de de 2023.

Nom




ANEXO D - Autorizacéao judicial da Associacao Terapéutica

Medicinal Flor da Vida

{ i

|82 SSTATUTO SOCIAL Dd ASSOCIACIO TERAPRUTICA
i CANNABIS WIBDICINAT FLOR DA VDA

| jt‘ ’ CAPITULO I - DA DENOMINACAO, SEDE E FINS:

I -0

' ©5 | Artigo 1° - A ASSOCIACAO TERAPEUTICA CANNABIS MEDICINAL FLOR DA
g S ,, VIDA, também designada por FLOR DA VIDA, fundada em 22 de maio de 2.019, sob a

|IMEN

forma de associacao, é uma Pessoa Juridica de Direito Privado, sem fins lucrativos e
i duracao por tempo indeterminado, de cardter social, cientifico, educativo, esportivo,
i cultural, recreativo, de assisténcia social e representativo, com sede proviséria e foro no
municipio e Comarca de Franca, Estado de Séo Paulo, sito a Rua Saldanha Marinho, n°
758, Bairro Higiendpolis, CEP. 14.405-100. v,

SCANE

Artigo 2° - ASSOCIACAO TERAPEUTICA CANNABIS MEDICINAL FLOR DA
VIDA, sera regulamentada por este Estatuto, e de acordo com a legislacao em
vigor e tera abrangéncia nacional.

Artigo 3° - A ASSOCIACAO TERAPEUTICA CANNABIS MEDICINAL FLOR DA
VIDA, possui as seguintes finalidades:

I- Agregar e representar pessoas com enfermidades, seus familiares e afetos,
objetivando a melhoria das condicbes de tratamento e de sua qualidade de
vida;

II- Promover a assisténcia social beneficente gratuita as pessoas com
enfermidades, sem qualquer discriminacao;

III- Realizar estudos, ensaios e Ppesquisas sobre a planta cannabis e seus derivag‘ios
com expressa autorizagdo do Poder Publico e Orgaos de Satde, divulgando’ os
seus resultados a sociedade e a midia em geral;

IV- Promover eventos, tais como congressos, seminarios, simpésios, cursos,
oficinas, workshops e encontros beneficentes, com expressa autorizacdo do
Poder Publico e Orgaos de Saude, buscando Jomentar a informagao e possiveis
beneficios sobre a planta cannabis a fim de dar qualificacdao educacional,
técnica e gerencial a profissionais de qualquer area de conhecimento;

V- Requerer junto aos odrgaos competentes o direito de plantar a cannabis,
“exclusivamente” para fins medicinais efou cientificos, visando a producao de
um composto de cardter medicinal para seus associados; <

VI- Representar seus associados ou familiares enfermos deste, em qualquer
entidade publica ou privada, bem como em qualquer Poder da Republica,
inclusive podendo propor medida judicial ou extrajudicial que vise tutelar
direito fundamental ao tratamento de satde, no Brasil ou no exterior, com a
cannabis e/ou derivado, a fim de buscar melhores condicées de vida ao enfermo
¢ para a cura de enfermidades graves ou diminuicdo dos males causados por
diversas patologias;

VII-Celebrar convénios e parcerias com entidades publicas e privadas, nacionais
ou cstrangeiras, visando o uso medicinal da cannabis; :

8
ASSOCIACAO TERAPEUTICA CANNABIS MEDICINAL FLOR DA VIDA
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Artigo 46. Integrardo ainda, como simbolo representativo da % DA VIDA o logotipo
abaixo descrito, que sera de propriedade e uso exclusivo da FLOR DA VIDA em seus
materiais de trabalho e de divulgacao, banners, bonés, camisetas, Jfaixas, sites, facebook e
internet, formado pelas letras FLOR DA VIDA, em sua parte Superior, 0 nome
“ASSOCIACAO TERAPEUTICA CANNABIS MEDICINAL FLOR DA VIDA".

Artigo 47 -
Os casos omissos neste Estatuto, serco solucionados pela Assembléia Geral, levando em
conta sempre, o que dispuser a lei e a manifestacdo do 6rgao do Ministério Piblico.

Artigo 48 -
Para a solugdo das divergéncias que porventura surgirem com relagao a este Estatuto, o
Jforo competente serd o de Franca-SP, com exclusdo de qualquer outro por mais privilegiado

que seja.

Franca-SP, 22 de Maio de 2019.

VITOR PEREIRA BALIEIRO
OAB/SP 326.872
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ANEXO E - Andlise fitoquimica - laboratorio Dall PhytoLab

FOR-145v01
.§
[
)
2
R PhytoLab :
p
V)
o
N° 1048.24
RELATORIO DE ENSAIO i

\(;iIaIaENTE: Associagdo Terapéutica Cannabis Medicinal Flor da ORGAMENTO/PROTOCOLO: 0297 24R01

ENDEREGCO: Av. Padre Anténio Vieira, 1060, Parque Res. Nova Franca, 14.409-212, Franca/SP

AMOSTRA: Edward; Extrato; Solugdo Oral LOTE: 120324

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

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

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

RESULTADOS
Ensaio Espec1ﬁca<;e11o do Resultado Método
Cliente
0,
Determinagéo 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:04128423947 Dados: 2024.04.03 13:39:22
-03'00'

Gustavo Bertol
Gerente Técnico

Observagé@o: A presente analise tem valor restrito @ amostra recebida pela DALL PhytoLab.
As informagdes constantes neste Certificado séo confidenciais e pertencentes ao solicitante.
E permitida a reprodugéo desde que integralmente e sem nenhuma alteragéo.
Conforme § 2° do Art. 6° da RDC 390 / 2020, a DALL PhytoLab deixa sob a responsabilidade da Contratante a
transmisséo para a Anvisa dos resultados analiticos presentes neste relatério caso pertengam a produtos monitorados
pela agéncia.

Rua Holanda, 1560 — Bairro Boa Vista, Curitiba-Pr | 82540-040 | 41 3434 5266 | dallphytolab.com
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ANEXO F - Escala de Dor Crénica Graduada (GCPS)

ESCALA DE DOR CRONICA GRADUADA (GCPS)

Semana:

1. Em quantos dias, na Gltima semana, vocé teve dor na face? dias

2. Como vocé classificaria sua dor na face NESSE EXATO MOMENTO? Use uma

escala de 0 a 10,onde 0 é “nenhuma dor” e 10 é a “pior dor possivel”.
Nenhuma dor Pior dor possivel

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Nos ULTIMOS 7 DIAS, como vocé classificaria sua PIOR dor na face? Use a

mesma mesma,onde 0 é “nenhuma dor” e 10 é a “pior dor possivel”.
Nenhuma dor Pior dor possivel

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

4. Nos ULTIMOS 7 DIAS, NA MEDIA, como vocé classificaria a sua dor na face?
Use a mesmaescala, onde 0 é “nenhuma dor” e 10 € a “pior dor possivel”. (Isso &,

sua dor de costume nos momentos em que vocé estava com dor).
Nenhuma dor Pior dor possivel

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. Nos ULTIMOS 7 DIAS, por quantos dias vocé esteve afastado de suas ATIVIDADES DIARIAS

como: trabalho, escola ou servicos domésticos, devido a sua dor na face? dias

6. Nos ULTIMOS 7 DIAS, o quanto essa dor na face interferir nas suas ATIVIDADES
DIARIAS? Useuma escala de 0 a 10, onde 0 é “nenhuma interferéncia” e 10 é “incapaz
de realizar qualquer atividade”.

Nenhuma interferéncia Incapaz de
realizar qualquer atividade
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

7. Nos ULTIMOS 7 DIAS, o guanto essa dor na face interferiu com suas ATIVIDADES
DE LAZER, SOCIAL E FAMILIAR? Use a mesma escala, onde 0 é “nenhuma
interferéncia” e 10 é “incapaz de realizar qualquer atividade”.

Nenhuma interferéncia Incapaz de
realizar qualquer atividade
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

8. Nos ULTIMOS 7 DIAS, o quanto essa dor na face interferiu na sua CAPACIDADE DE
TRABALHAR, incluindo servicos domeésticos? Use a mesma escala, onde 0 é “nenhuma
interferéncia” e 10 é “incapaz de realizar qualquer atividade”.

Nenhuma interferéncia Incapaz de
realizar qualquer atividade

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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ANEXO G - Escala de Limitagao Funcional Mandibular (JFLS-8)

ESCALA DE LIMITAGAO FUNCIONAL MANDIBULAR (JFLS-8)

Para cada um dos itens listados abaixo, indique o nivel de limitagdo
durante os ultimos dias (d0, d15, d30 e d60). Se a atividade foi
completamente evitada porque @ muito dificil, entdo marque (x) na coluna 10. Se vocé evitou uma
atividade por outras razdes além da dor ou dificuldade, deixe o item em branco.

Nenhuma Limitagag

0 1 Limditagd 4 5 6 7 8 9 10 gravg

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1. Mastigar alimentos consistentes 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2. Mastigar frango (por exemplo: frango assado)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3. Comer alimentos moles que nao precisam ser mastigados
(por exemplo: puré de batatas, pudim, comida pastosa)g 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. Engolff- Abrir bem a boca o suficiente para beber em um copg 4 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

6. Bocejar 0 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10

7. Conversar 0 1 2 3 4 5 6 7 g8 9 10

8. Sorrir




ANEXO H - Oral Health Impact Profile-14 (OHIP-14)

64

ORAL HEALTH IMPACT PROFILE - 14 (OHIP-14)
SEMANA:

Nos ultimos dias (d0, d15, d30, d60), por causa de problemas de dor nos
musculos da mastigacao e face:

Poucas = As Quase
sempre

Vocé teve problemas para falar alguma palavra por causa dos
problemas/dores em face?

Vocé sentiu que o sabor dos alimentos ficou pior por causa
dos seus problemas de face?

Vocé sentiu dores em sua face ou musculos da face?

Vocé se sentiu incomodado ao comer algum alimento por
causa de problemas/dor na sua face?

Vocé ficou preocupado por causa de problemas/dor com sua
face?

Vocé ficou estressado por causa de problemas/dor com sua
face?

Sua alimentacao ficou prejudicada por causa de problemas/
dor com sua face?

Vocé teve que parar suas refeicoes por causa de problemas
com sua face?

Vocé encontrou dificuldade para relaxar por causa dos seus
problemas/dores em face?

Vocé se sentiu envergonhado por causa dos seus problemas/
dores em face?

Voce ficou irritado por causa dos seus problemas/dores com
face?

Vocé teve dificuldade em realizar suas atividades didrias por
causa dos seus problemas em face?

Vocé sentiu que sua vida em geral ficou piro por causa de
problemas/dores em face?

Vocé ficou totalmente incapaz de fazer suas atividades didrias
por causa de problemas em face? (Dor)

Sempre

Nao
sei




ANEXO | — Questionario de Qualidade de Vida (SF-36)

Versio Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocg diria que sua satde é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada hd um ano atrds, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.
Devido i sua saiide, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

. . . . Nio, ndo
Atividades Sim, dificulta | Sim, dificulta | = g.e oo g
muito um pouco
modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforgo, tais como correr, 1 2 3

levantar objetos pesados, participar em
esportes drduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de 1 2 3
pd, jogar bola, varrer a casa.

¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
€) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
se

g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar vérios quarteirSes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as dltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com
alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua sadde fisica?

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
ex. necessitou de um esfor¢o extra).

5- Durante as dltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
atividade regular didria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou
ansioso)?

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.
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6- Durante as dltimas 4 semanas, de que maneira sua sadde fisica ou problemas emocionais interferiram

nas suas atividades sociais normais, em relagio a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as tltimas 4 semanas?
Nenhuma | Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as tltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho

dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocg se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as Gltimas 4
semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se

sente, em relacdo as dltimas 4 semanas.

Todo A maior | Umaboa | Alguma pg]ﬁ;a

T parte do parte do | parte do Nunca

empo parte do

tempo tempo tempo
tempo

a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de
vigor, de vontade, de 1 2 3 4 2 5
forca?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé
tem. se sentido tdo 1 2 3 4 5 6
deprimido que nada
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranqiiilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa feliz?
i) Quanto‘tempo vocé 1 2 3 4 5 6
tem se sentido cansado?
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10- Durante as dltimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua sadde fisica ou problemas emocionais
interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena | Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacGes para vocé?
Definitivamente Afmaiofa Nao A mators Definitiva-
5 das vezes : das vezes
verdadeiro 2 sei mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um pouco mais 1 2 3 4 5
facilmente que as outras
pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
que eu conheco
c) ,Eu acho'que a minha 1 2 3 4 5
satde vai piorar
d) Minha sadde ¢€ 1 2 3 4 5
excelente




