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Boa noite,

25 de setembro, de dois mil e dezessete

Ja séo quase cinco horas e nada ao sono me remete
Orei, pensei, carneirinhos eu contei

Mediteli, li, de tudo fiz desde que me deitei

Essa nefasta rotina que ha muito me acompanha
Pouco sono ou descanso, ja nao mais a mim estranha
S0 confesso que estou, a cada dia mais cansada
Buscarei, € 0 que me resta, uma ajuda especializada

Ao doutor eu relatei, meus problemas e rotina

E por fim eu supliquei, por um sono de menina

Ele de pronto receitou, explicando com cuidado

Tome a noite um Zolpiden, para um sono descansado

Muitos anos se passaram e tudo parecia perfeito
Mas o tal do Zolpiden ja ndo fazia o0 mesmo efeito
E de novo tudo isso, a insénia me preocupa,
Comecaria tudo de novo, voltaria minha luta?

Vinte e sete de abril de dois mil e vinte e dois

Aula de neurociéncia, do que se trata iSso pois?

Seria sobre o cérebro e o seu funcionamento?

Ou 0 que eu penso é muito raso, teria mais conhecimento?



Sobretudo conversamos de fungdes a estruturas

Estaria nessa ciéncia a resposta as minhas loucuras?
Giros, sulcos, nacleos, tratos, sinapses, heurotransmissores
como funcionam e outros fatos?

Muitos temas e sistemas, importantes teorias

Até que chega com surpresa a um ponto que eu queria
Como foi eu ndo me lembro, 0 contexto nao sei como
SO sei que a neurociéncia também sabe do meu sono

O encontro eu sei foi breve,
aprendi de tudo um tanto
Recordei muitas funcdes,

Como a do giro do hipocampo

Sei que esse meu tormento,

Ele tem muitas variaveis
Mas que ha um tratamento,
E terei noites mais estaveis

E de repente me falaram,
sobre algo que me cativa

Que para um boa noite de sono
até a cannabis sativa

Ainda acordo com olheiras
esse € meu retrato

E eu nado sei de quem reclamo,
se do gaba ou glutamato

e enquanto tudo isso,
€ 0 Sono nao me vem
vou virar para o lado:
um boa noite e um Zolpiden.

(Priscila Peres Canto, apés uma aula de Fundamentos de neurociéncias com o
professor Prof. Dr. Rafael Mariano de Bitencourt)



RESUMO

Introducéo: A cicatrizacdo de feridas é um processo complexo que requer o0 arranjo
de vérios eventos. As falhas de reparo mais importantes sédo aquelas que ocorrem nos
estagios iniciais, levando a acentuacdo do edema, reducao da proliferacdo vascular e
diminuicdo das quantidades de elementos celulares, como leucdcitos, macrofagos e
fibroblastos. Por mais que reparar seja um processo fisiolégico de adaptacdo de um
orgdo apos lesdo, faz-se necessario a acdo de farmacos para restabelecer a
integridade da pele. Dentre as possibilidades de farmacos utilizados, destaca-se a
fitoterapia. Com a expansao global da fitoterapia, podem ser citadas as propriedades
terapéuticas dos medicamentos a base de Cannabis, que tém sido estudados por suas
propriedades anti-inflamatorias, analgésicas, antioxidantes e imunomoduladoras,
além de serem considerados bem tolerados quando administrados cronicamente.
Objetivo: Avaliar os efeitos da administracdo topica do extrato da Cannabis no
processo de cicatrizacao de feridas.

Métodos: Trata-se de um relato de quatro casos de pacientes portadores de feridas
superficiais atendidos no municipio de Tubardo e tratados, durante 15 dias, com creme
contendo extrato de Cannabis.

Resultados: O tratamento com o creme contendo extrato de Cannabis diminuiu a
graduacéo da dor nos pacientes, avaliado através da Escala Visual Numérica, e foi
eficaz no auxilio do processo de cicatrizacao das feridas, tendo a média do escore da
Escada Bates-Jensen Wound Assessment Tool diminuido de 29,75+4,8 para 21+5,1.
Além disso, 0 processo cicatricial foi facilmente observado através das fotografias
tiradas antes e apos o tratamento.

Conclusao: Foi possivel observar que o efeito do tratamento foi positivo no processo
cicatricial e na diminuicéo da graduacéo da dor dos pacientes, além de ndo apresentar
efeitos adversos. Desse modo, medicamentos topicos a base de Cannabis s&o

alternativas promissoras e seguras no tratamento de les6es cutaneas

Descritores: Cannabis. Cicatrizacdo. Feridas.



ABSTRACT

Introduction: Wound healing is a complex process that requires the arrangement of
several events. The most crucial repair failures occur in the early stages, leading to
increased edema, reduced vascular proliferation, and decreased amounts of cellular
elements, such as leukocytes, macrophages, and fibroblasts. Even though repair is a
physiological process of an organ's adaptation after injury, drugs are necessary to
restore the integrity of the skin. Among the possibilities of drugs used, phytotherapy
stands out. With the global expansion of phytotherapy, the therapeutic properties of
Cannabis-based medicines can be cited, which have been studied for their anti-
inflammatory, analgesic, antioxidant, and immunomodulatory properties, in addition to
being considered well tolerated when administered chronically.

Objective: To evaluate the effects of topical administration of Cannabis extract on the
wound healing process.

Methods: This is a report of four cases of patients with superficial wounds treated in
the municipality of Tubardo and treated, for 15 days, with ointment containing
Cannabis extract.

Results: Treatment with the ointment containing Cannabis extract reduced the severity
of pain in patients, assessed using the Visual Numerical Scale, and was effective in
aiding the wound healing process, with the mean Bates-Jensen Wound Assessment
Tool Ladder score decreasing. from 29.75+4.8 to 21+5.1. Furthermore, the healing
process was easily observed through photographs taken before and after treatment.
Conclusion: It was possible to observe that the effect of the treatment was positive on
the healing process and reduced the severity of the patient's pain, in addition to
showing no adverse effects. Therefore, topical Cannabis-based medications are

promising and safe alternatives for treating skin lesions.

Keywords: Cannabis. Healing. Wounds.
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1. INTRODUCAO

As lesdes cutaneas, também denominadas feridas, podem ocorrer como parte
de um processo de doenca ou como um trauma acidental ou intencionall. Sdo
consideradas uma leséo fisica corporal caracterizada pela ruptura da continuidade
normal das estruturas do corpo que representa a interrup¢ao anatémica ou funcional
de um determinado tecido e que é seguida de dano ou morte celular?.

Mundialmente, milhdes de pessoas sdo acometidas por feridas agudas e
cronicas como resultado de cirurgias, infecgbes, Ulceras de pressdo, Ulceras
diabéticas e venosas, além das queimaduras®. As feridas agudas e cronicas que
acometem a populacdo constituem um grave problema de saude publica, porém os
dados estatisticos desta populacao brasileira ainda sao precarios, sendo necessario
definir qual a porcentagem de pessoas acometidas por essas lesdes com de estudos
exploratérios em registros de prontuarios ambulatoriais e hospitalares?.

Entende-se que a cicatrizacdo de feridas € um processo complexo que requer
0 arranjo de varios eventos, incluindo coagulacao, inflamacao, formacéo de tecido de
granulacdo, epitelizacdo, angiogénese, sintese de colageno e remodelacdo de
tecidos, podendo ainda ser classificadas em feridas agudas ou crbnicas®>?®. Na
atualidade é utilizada de maneira didatica a classificacdo em trés fases com limites
nao definidos: inflamatéria, de proliferacdo e de maturacdo ou remodelamento®12,

As falhas de reparo mais importantes sdo aquelas que ocorrem nos estagios
iniciais 0 que leva a acentuacdo do edema, reducdo da proliferacdo vascular e
diminuicdo das quantidades de elementos celulares, como leucdcitos, macréfagos e
fibroblastos'®. Por mais que reparar seja um processo fisiolégico de adaptacdo de um
orgdo apods lesdo, os fatores sistémicos e locais envolvidos no processo de
cicatrizacdo sado altamente determinantes, fazendo-se necessario muitas vezes a
acdo de farmacos para estabelecer a integridade da pele4.

O tratamento tépico de uma ferida ndo corresponde apenas a implantacédo de
produto no leito de uma lesdo, e sim a compreensdo de que esse é um processo
sistematizado, que envolve a avaliacdo da ferida quanto ao estagio de cicatrizacao,
tecido presente no leito, exsudato, como também a possibilidade de acesso do
portador ao produto para que a partir de entdo se estabeleca a limpeza adequada e o

produto tépico apropriado®.
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Os é&cidos graxos essenciais (AGE), originados de 6leos vegetais
polissaturados, como acido linoleico, &cido caprilico, acido caprico, vitamina A e E,
séo utilizados no reparo tecidual, pois possuem baixo custo e auxiliam na manutencao
da integridade da pele e da barreira de agua. Da mesma maneira, 0 gel de
carboximetilcelulose (hidrogel) possui alto teor de agua e tem a capacidade de
absorver o exsudato, além de hidratar feridas ressecadas?®.

Também se faz uso dos absorventes (alginato de calcio); os epitelizantes
(triglicérides de cadeia média), os desbridantes (colagenase), os antissépticos
(Polivinilpirrolidona), ATB (Neomicina); os antimicéticos (Nistatina), os fitoterapicos
(extrato de ervas) que possuem acao cicatrizante composto predominantemente de
acido hialurdnico e apenas de uso cutaneo®®.

Os fitoterapicos utilizados para a cicatrizacdo de feridas, compreendem uma
terapia que estad em constante estudo por diversas organizacdes de pesquisa, sendo
a pratica do tratamento que melhor possibilita a participacdo ativa da comunidade,
além de embasar-se no conhecimento tradicional e popular!’. Corroborando, cita-se a
Cannabis sativa, que conforme a RDC ANVISA (Resolucao da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) 327 de dezembro de 2019, regulamentou a
fabricacédo e importacédo de derivados representando um avancgo nas possibilidades a
serem investigadas sobre os seus efeitos, inclusive na pesquisa em saude!8. Além
disso, pela Cannabis apresentar efeitos anti-inflamatorios, analgésicos, antioxidantes
e imunomoduladores®?1, e serem considerados bem tolerados quando administrados
cronicamente???3, devem ser elucidados com maior atencdo por parte dos
pesquisadores.

Um estudo bem delineado com Canabinoides pode desempenhar um papel
importante na salde e manutencédo da pele, visto que melhoram a funcao da barreira
da pele, regulam a resposta imune da inflamacao, modulam as respostas inflamatérias
e neuroenddcrinas, além de modular a producdo de lipideos sebocitarios. Pode-se
representar uma nova abordagem para o tratamento de doencas inflamatorias, além
de elucidar o seu papel terapéutico nos distirbios dermatolégicos?*.

Estudos experimentais mostraram beneficios potenciais dos Canabinoides no
tratamento de acne, dermatite atdpica, psoriase, cancer de pele, fibrose, doencas de
pele e anti-idade?. Ja os estudos clinicos preliminares indicam que os Canabinoides
podem melhorar o eczema, acne, prurido cutaneo, esclerose sistémica e crescimento

de cabelo. Os dermatologistas estdo mais solicitos para prescrever Cannabis em sua
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formulacdo. De acordo com uma pesquisa recente, 86% dos 531 dermatologistas
foram positivos sobre os canabinoides topicos e 71% disseram que Sim aos
canabinoides orais formularios?®. No entanto, estudos de maior relevancia clinica,
como ensaios clinicos, randomizados, controlados, ainda sdo necessérios para
estabelecer a eficacia e seguranca das formulacées de canabinoides e oferecer
recomendacdes definitivas?’.

Neste sentido, a proposta da pesquisa é avaliar o efeito da administracao tépica
do extrato da Cannabis no processo de cicatrizacdo de feridas operatorias.

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Lesdes cutaneas e cicatrizacao de feridas

A pele integra reveste o corpo humano protegendo contra agressoes externas
como fungos, bactérias e fatores ambientais?8. E formada por duas camadas sendo
epiderme e derme?®. A lesdo cutanea resulta em efeitos fisicos nestas camadas e com
a ruptura da estrutura anatdémica normal da pele e perda consecutiva de funcéo, gera
um processo conhecido como reparacéo tecidual. Ha, com isso, um processo celular
dindmico e altamente regulado por mecanismos humorais e moleculares que se
iniciam imediatamente apés uma lesdo, podendo perdurar por anos®33%, As lesGes
cutaneas, também denominadas feridas, podem ocorrer como parte de um processo
de doenca ou como um trauma acidental ou intencional®. Sdo consideradas uma leséo
fisica corporal caracterizada pela ruptura da continuidade normal das estruturas do
Corpo que representa a interrupcéo anatémica ou funcional de um determinado tecido
gue é seguido de dano ou morte celular?. Sdo inimeras as causas e origens, que
incluem desde desordens genéticas, traumas, feridas crénicas ou intervencdes
cirargicas. Uma das causas mais comuns de lesdes cutaneas graves sdo as
gueimaduras resultantes de traumas térmicos!432,

Mundialmente, milh6es de pessoas sdo acometidas por feridas agudas e
crbnicas como resultado de cirurgias, infeccbes, Ulceras de pressédo, Ulceras
diabéticas e venosas, além das queimaduras®. Constituem um problema de salde
publica, porém os dados estatisticos desta populacdo brasileira ainda sdo precarios,
sendo necessario definir qual a prevaléncia de pessoas acometidas por essas lesées

por meio de estudos em registros de prontuarios ambulatoriais e hospitalares®.
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Estudos apontam que feridas agudas provocadas por fricgdo variam de 3,3% a 22%
no cenario hospitalar, sendo no Brasil, 3,3%, no Japao, 3,9% e no Canadé foi de
22%%3-35, Em relacéo as feridas operatdrias, o estudo nacional relata uma prevaléncia
de 17,2% no ambiente hospitalar36, enquanto nos EUA a prevaléncia foi de 4% no
mesmo cenario36,37. Ocupam a terceira posi¢do dentre as infec¢des dos servigcos de
salde no Brasil e compreende 14 a 16% dos pacientes hospitalizados®.

Observa-se que devido a quantidade de doentes que sofrem modificacées na
integridade da pele, as feridas constituem um problema de salde publica, sendo uma
realidade dos profissionais de saude, gerando discussdes da abordagem terapéutica
mais eficaz em todos os servicos de saude*.

Os autores corroboram que a cicatrizagdo de feridas € um processo complexo
gue requer o arranjo de varios eventos, incluindo coagulacédo, inflamacgéo, formacao
de tecido de granulacdo, epitelizacdo, angiogénese, sintese de colageno e
remodelacgdo de tecidos e podem ser classificadas em feridas agudas ou crénicas®®.
As agudas normalmente evoluem por meio de um processo de reparo ordenado,
resultando na restauracdo sustentada da integridade anatébmica e funcional. Ja as
cronicas nao efetivam um processo ordenado e apropriado para a producédo da
integridade funcional. Sdo consideradas agudas quando fecham espontaneamente
em até trés semanas e consideradas cronicas quando fecham apés esse periodo®4.
Quanto a complexidade, pode se definir como ferida simples aquela com evolucao
espontanea para a resolucao e que segue fisiologicamente os trés estagios principais
do processo de reparo: inflamacao, proliferacdo e remodelamento tecidual. Ja as
lesbes que acometem areas extensas e, portanto, necessitam de métodos
diferenciados para sua resolucdo, possuem seu processo de reparo fisiologico
alterado, ou representam ameaca a viabilidade de um segmento corporal, sendo
denominadas feridas complexas. Assim também, as feridas recorrentes, que apés
reparadas por cuidados locais ou cirdrgicos reabrem ou necessitem de tratamento

diferenciado, sdo consideradas como complexas3®49,
1.1.2 Classificacao de feridas
A classificagdo de feridas pode ocorrer de trés formas, que dependem da

guantidade de tecido lesado ou danificado e da presenca ou néo de infecgéo e sao

classificadas como: primeira intencdo, segunda intencéo e terceira intencdo. A
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cicatrizagao de primeira intencao ocorre quando as bordas sao aproximadas, havendo
perda minima de tecido, auséncia de infec¢do e minimo edema. A formacao de tecido
de granulacao nao é visivel, no caso dos ferimentos suturados cirurgicamente. Na de
segunda intencdo ocorre perda excessiva de tecido com a presenca ou nao de
infeccdo. A aproximacao primaria das bordas néo € possivel. As feridas sdo deixadas
abertas e se fechardo por meio de contracédo e epitelizacdo. J& na de terceira intencao
designa a aproximacgéao das margens da ferida (pele e subcutaneo) apos o tratamento
aberto inicial. Isto ocorre principalmente quando ha presenca de infeccdo na ferida,
gue deve ser tratada primeiramente para entdo ser suturada posteriormente®*.

Além disso, as feridas sao classificadas de acordo com o agente causal, o grau
de contaminacdo e o comprometimento tecidual. Quando se refere ao agente causal,
podem ser incisas ou cirurgicas, produzidas por um instrumento cortante que quando
limpas s&o geralmente fechadas por suturas, como faca, bisturi e lamina. Quando
contusas sdo produzidas por objeto rombo e caracterizadas por traumatismo das
partes moles, hemorragia e edema. Ja nas lacerantes sao ferimentos com margens
irregulares e com mais de um angulo. O mecanismo da lesao é por tracdo como rasgo
ou arrancamento tecidual, como por exemplo a mordedura de um céo. E, por fim, as
perfurantes, que s&o caracterizadas por pequenas aberturas na pele. Ha um
predominio da profundidade sobre o comprimento, como bala ou ponta de faca®.

Quando se refere ao grau de contaminacéao as feridas podem ser limpas, limpa-
contaminadas, contaminadas e infectadas. As limpas sdo as que nao apresentam
sinais de infeccdo e em que ndo séo atingidos os tratos respiratorio, digestivo, genital
ou urinario. As feridas limpa-contaminadas sdo os ferimentos que apresentam
contaminacao grosseira, em acidente doméstico ou em situacfes cirdrgicas em que
houve contato com os tratos respiratorio, digestivo, urindario e genital, porém em
situacBes controladas. Quando classificadas como contaminadas sdo consideradas
acidentais, com mais de seis horas de trauma ou que tiveram contato com terra e
fezes e a técnica asséptica ndo foi respeitada. E, por fim, as infectadas sdo aquelas
gue apresentam sinais nitidos de infecgdo42,

Quanto ao nivel de comprometimento tecidual, podem ser classificadas em
guatro estagios: Estagio I: comprometimento da epiderme sem perda tecidual. Estagio
II: ocorre perda

tecidual e comprometimento da epiderme, derme ou ambas. Estagio Ill: ha

comprometimento total da pele e necrose de tecido subcutaneo, entretanto nao atinge
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a fascia muscular. Estagio IV: h4 extensa destruicdo de tecido, chegando a ocorrer
lesdo 6ssea ou muscular ou necrose tissular4t43,

Diante do exposto, observa-se que o processo de reparo tecidual € dindmico e
altamente regulado por sistemas de mecanismos celulares, humorais e moleculares
que iniciam imediatamente apds a lesdo e podem durar anos®. Este processo ainda é
considerado complexo, interdependente e simultédneo, pois envolve sinais quimicos e
matriz extracelular tendo como objetivo o fechamento rapido da lesdo, com cicatriz

funcional e esteticamente aceitavel*.

1.1.3 Reparacdo tecidual

O conceito de reparo tecidual ocorre pela da regeneracdo com a recomposicao
da funcionalidade do tecido, ou pela cicatrizacdo com o restabelecimento da sua
homeostasia, mas com perda da atividade funcional em funcéo da formacao de cicatriz
fibrética®. Reparar, mais especificamente, refere-se ao método fisiolégico de
adaptacdo de um oOrgdo apoOs lesdo para restabelecer a continuidade sem a
substituicdo exata de tecido perdido ou danificado44,

Os mecanismos do reparo tecidual, também denominados de cicatrizacéo,
foram descritos em 1910 como uma sequéncia ordenada de eventos’, mais tarde
divididos em cinco fases principais: inflamacéo, proliferacdo celular, formacédo do
tecido de granulacdo, contracdo e remodelacédo da ferida8. Na atualidade é utilizada
de maneira didatica a classificacdo em trés fases com limites ndo definidos:
inflamatéria, de proliferacédo e de maturacdo ou remodelamento®!!. Essa classificagcdo
em fases sobrepostas é utilizada tanto para estudos na pele de humanos quanto em
camundongos em funcdo da semelhanca do processo de reparo entre as duas
espécies’?.

Na fase inflamatéria ha extravasamento sanguineo com a presenca de plasma
e elementos celulares, principalmente plaquetas, ocupando o local da injuria*’ e tem
um pico entre o 3° e 4° dia, podendo durar até o 7° apos a lesdo. A agregacao
plaquetéaria e a coagulacdo sanguinea geram um tampao rico em fibrina, que além de
restabelecer a hemostasia e formar uma barreira contra a invasao de microrganismos,
organiza a matriz provisoOria necessaria para a migragéo celular e que também servira
como reservatério de citocinas e fatores de crescimento que seréo liberados durante

as fases seguintes do processo cicatricial**. Ainda nessa fase, ocorre uma modulagédo
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celular com uma diminuicdo da inflamagé&o celular e um aumento na liberacdo de
fatores de crescimento, dando inicio a préxima fase, a proliferativa44é,

A fase proliferativa consiste na reepitelizacdo, que se inicia horas apés a lesédo
com a movimentacdo das células epiteliais oriundas tanto da margem como de
apéndices epidérmicos localizados no centro da lesédo, fibroplasia e angiogénese,
compondo o chamado tecido de granulacdo***’ e acontece entre o 5° e 14° dia apés
a lesdo. Nessa etapa, a ferida entra num periodo de maturagéo, durante o qual ocorre
a remodelacéo, principalmente pela deposicao de uma rede de fibra de colageno mais
madura e melhor organizada*®. Os fibroblastos séo estimulados a proliferar e migrar
para o local da lesdo, sintetizando colageno e proteoglicanos com a finalidade de
restaurar integridade do tecido®® e, dessa forma, produzir a nova matriz extracelular
necessaria ao crescimento celular enquanto 0s novos vasos sanguineos carreiam
oxigénio e nutrientes necessarios ao metabolismo celular local'444.

Na ultima fase, a de remodelagem, ha uma tentativa de retorno da estrutura
tecidual normal, com desenvolvimento dos elementos da matriz, levando ao depdsito
de proteoglicanos e colageno*’. Dessa forma, a remodelagdo do tecido ocorre pela
inducdo da neovascularizacdo e intensa deposicdo e maturacdo de colageno.
Portanto, a ferida € nutrida no inicio do processo de reparo pelos vasos
remanescentes localizados na periferia da lesdo e para seu reparo completo o
crescimento vascular é imprescindivel.

As fases do processo de reparo tecidual em funcao do tempo e resposta celular
maxima séo ilustrados na figura 1 (A) e a representacdo das camadas da pele
lesionada nas diferentes fases do processo de reparo bem como as proteinas

envolvidas na sinalizacao celular, na figura 1 (B):
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Figura 1 - Fases do processo de reparo tecidual. (A) Representacao gréfica das fases
do processo de reparo tecidual em fungéo do tempo e da resposta celular maxima. (B)
Representagcéo das camadas da pele lesionada nas diferentes fases do processo de
reparo tecidual e as proteinas envolvidas na sinalizagéo celular desse evento. TGF-B:
fator de transformacéo do crescimento beta; PDGF: fator de crescimento derivado das
plaquetas; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa; IL1: interleucina 1; IL-1[3: interleucina
1 beta; CSF-1: fator de estimulacao de col6nia 1; TGF- a, fator de transformacéo do
crescimento alfa; VEGF, fator de crescimento do endotélio vascular; EGF: fator de
crescimento epidermal; IGFs: fatores de crescimento semelhantes a insulina; IFNs:
interferons; HGFs: fatores de crescimento dos hepatécitos; FGFs: fatores de

crescimento de fibroblastos; MMPs: metaloproteinases; TIMPs: inibidores de
metaloproteinases.
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No entanto, podem ocorrer falhas no processo de reparo tecidual e as mais
importantes sdo aquelas que ocorrem nos estagios iniciais, levando a acentuacéo do
edema, reducao da proliferagéo vascular e diminuicdo das quantidades de elementos
celulares, como leucécitos, macréfagos e fibroblastos, afetando diretamente a
cicatrizagdo da ferida?®3.

1.1.4 Falhas no processo do reparo tecidual

Para que ocorra o reparo tecidual, faz-se necessario eventos sequenciais e um
conjunto de acgbes que irdo proporcionar ao tecido lesado um remodelamento
completo e eficaz. Alteracdes neste sistema poderdo desencadear uma resposta
cicatricial anormal ou inferior a esperada. Varios sao os fatores fisioldgicos e
patolégicos que irdo determinar as possiveis modificagdes do reparo, incluindo desde

0 atraso cicatricial até o estabelecimento de uma lesédo cronica, que nao cicatriza®.

Os fatores que afetam o reparo tecidual, ou seja, que influenciam a resposta
inflamatoria podem ser divididos em locais e sistémicos, incluindo: deficiéncias
nutricionais, enzimas ativas, antioxidantes, vitaminas, minerais e aminoacidos, pois
alteram a regeneracdao do tecido pela interferéncia com reacdes inflamatorias e funcao
imunoldgica?. Ja as condicdes fisicas e alteracdes sistémicas como diabetes mellitus,
obesidade, desnutricdo, idade avancada (mais de 60 anos), diminuicdo da perfusao,
malignidade, faléncia de 6rgaos, sepse e até restricdes de mobilidade, demostram

fortemente impacto na cicatrizacdo de feridas®’.

No diabetes, ha inicialmente retardo no influxo de células inflamatdrias para o
local do ferimento, mas, quando estas células se estabelecem ocorre o estado de
inflamacédo cronica, dificultando a deposicdo de componentes da matriz, o
remodelamento e, finalmente, o fechamento da ferida. Varias funcbes celulares
desreguladas estéo envolvidas, tais como a resposta deficiente das células T, defeitos
de quimiotaxia de leucécitos, fagocitose e capacidade bactericida, e disfuncdes de
fibroblastos e células epidérmicas. Estes defeitos sao responsaveis pela incapacidade
de depuragédo bacteriana e retardo ou prejuizo no reparo em individuos com diabetes.

Com relagdo ao estado nutricional a resposta fibroblastica fica prejudicada pela
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deficiéncia de proteina e energia, tornando a cicatrizagdo mais lenta, além de

promover diminuicdo da angiogénese®'.

Por mais que reparar seja um processo fisiologico de adaptacdo de um 6rgéo
apos lesdo se reestabelecer pela continuidade do tecido perdido ou danificado, os
fatores sistémicos e locais envolvidos no processo de cicatrizagdo sédo altamente
determinantes, fazendo-se necessario muitas vezes a acdo de farmacos para que

restabelecer a integridade da pelel“.

1.1.5 Tratamento farmacoldgico

Fatores gerais como infeccdo, idade avancada, hiperatividade sistémica,
diabetes, estado imunoldgico relacionados a condi¢&o clinica do paciente, reduzem a
capacidade de cicatrizacdo. Medicamentos como os corticosteroides, quimioterapicos
e os radioterapicos interferem na resposta imunolégica normal a lesdo, como a sintese
proteica, agindo diretamente na producédo de colageno, aumentando a atividade da

colagenase, tornando a cicatriz mais fragil**.

Atualmente, a terapia tépica na cicatrizacado de feridas gera discussdes nos
profissionais de saude, pois o planejamento com uma avaliacdo minuciosa é
indispensavel até a implementacao da terapia indicada. Tendo em vista que as lesbes
podem gerar repercussdes psicossociais aos pacientes, tais como alteracdo de
autoimagem, afastamento de trabalho e convivio, mudancas no estilo de vida, além
de limitacGes das atividades diarias, a utilizacdo de terapia topica visa auxiliar o

processo de reparacdo tecidual alcancando as condicdes ideais da cicatrizagéo®?.

O tratamento tépico de uma ferida ndo corresponde apenas a implantacédo de
produto no leito de uma leséo, e sim a compreensdo de que esse € um pProcesso
sistematizado, que envolve a avaliacdo da ferida quanto ao estagio de cicatrizacao,
tecido presente no leito, exsudato, como também, a possibilidade de acesso do
portador ao produto, para que a partir de entdo se estabeleca a limpeza adequada e

0 produto tépico apropriado®:.
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Os 4&cidos graxos essenciais (AGE), originados de 6&leos vegetais
polissaturados, como acido linoleico, &cido caprilico, acido caprico, vitamina A e E,
séo utilizados, pois possuem baixo custo e auxiliam na manutencéo da integridade da
pele e da barreira de 4gua. Da mesma maneira, 0 gel de carboximetilcelulose
(hidrogel) possui alto teor de 4gua e tem a capacidade de absorver o exsudato, além

de hidratar feridas ressecadas?®.

Também se faz uso dos absorventes (alginato de calcio) utilizados para o
tratamento de feridas, com exsudato, esfacelo, com ou sem infecgéo; os epitelizantes
(triglicérides de cadeia média), para o tratamento de feridas isquémicas ou diabéticas,
com desbridamento prévio, com ou sem infeccdo e na prevencao de Ulceras de
pressao; os desbridantes (colagenase), recomendados para o tecido desvitalizado,
com ou sem infeccdo; os antissépticos (Polivinilpirrolidona), ATB (Neomicina),
indicados para a desinfeccdo da pele e mucosas prevenindo a colonizagédo de
bactérias sendo contraindicado em feridas abertas de qualquer etiologia; os
antimicoticos (Nistatina), indicado para feridas contaminadas, porém o uso
indiscriminado deve ser evitado para evitar a sensibilizacdo e resisténcia do
microrganismos; os fitoterapicos (extrato de ervas), possuem acao cicatrizante

composto predominantemente de &cido hialurdnico e apenas de uso cutaneo®®.

A fitoterapia também é uma terapia que esta em constante estudo por diversas
organizacfes de pesquisa, sendo a pratica do tratamento que melhor possibilita a
participacdo ativa da comunidade, além de embasar-se no conhecimento tradicional
e popular’. O uso de fitoterapicos expandiu-se globalmente, tornando-se tdo popular
gue a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) elaborou uma série de guias e protocolos
com o objetivo de definir as metodologias e avaliacdo da medicina tradicional®.
Porém, deve ser observado que uma mesma planta possui propriedades diferentes,
de acordo com o principio ativo que produz em cada uma de suas partes, sendo
indispensavel um profundo conhecimento da planta antes de sua utilizacdo e

imprescindivel a orientacdo de um profissional de salde especializado!’->4,

Com a expanséo global da fitoterapia, cita-se as propriedades terapéuticas da
Cannabis, que tem sido amplamente estudada para efeitos anti-inflamatdrios,
analgésicos, antioxidantes e imunomoduladores!®-21. Além disso, é considerado bem

tolerado, sem efeitos colaterais importantes quando cronicamente administrado?>23.
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1.1.6 Tratamento com canabinoides na cicatrizacao de feridas

A Cannabis sativa tem sido usada para fins medicinais ha séculos. Dentre seus
constituintes, ¢ uma planta que contém mais de 140 ativos denominados
fitocanabinoides. O interesse cientifico por essa espécie aumentou devido a
identificacdo, na década de 1960, dos principais componentes quimicos, dentre estes
o delta-nove-tetra-hidrocanabinol (A 9-THC) e o canabidiol (CBD) pelo grupo do
professor israelense Raphael Mechoulam®®, sendo que estes dois fitocanabinoides
sdo hoje os mais estudados e considerados 0s mais importantes®®°’. Essas
substancias sao capazes de interagir com receptores canabinoides especificos — CB1
e CB2.

Enquanto os receptores CB1 s&o principalmente expressos no sistema nervoso
central e periférico e podem modular a excitacdo e neurotransmissao inibitéria, os
receptores CB2 estéo localizados nas células do sistema imunoldgico, agindo como
imunomoduladores?®®. O THC é o fitocanabinoides mais abundante na Cannabis e tem
boa afinidade para receptores CB1 e CB2. No entanto, sua psicoatividade pode limitar

0 uso terapéutico dessa substancia®®.

Em contrapartida o CBD, isolado pela primeira vez em 1940, € o principal
constituinte ndo psicotrépico da Cannabis sativa'®?1°8, Seu uso foi reconhecido no
tratamento de varias doencas como doenca de Alzheimer?®®, sepse??, inflamacgéo®®,
doencas intestinais®®, epilepsia®, e alguns tipos de cancer®®. Os casos bem-sucedidos
do uso do CBD foram vistos também em doencas como a epilepsia e Parkinson para
atenuacao dos sintomas motores, como tremores e rigidez muscular, bem como nos
sintomas ndo motores, promovendo a melhora do humor, sono e aspectos
cognitivos®t. Porém, o mecanismo exato de acdo do CBD n&o foi totalmente elucidado,
mas parece incluir fungbes independentemente dos receptores canabindides®®

encorajando 0 uso para tratamentos promissores.

Um estudo bem delineado com canabinoides pode desempenhar um papel
importante da satude e manutencgdo da pele, visto que melhoram a funcdo da barreira

da cdatis, regulam a resposta imune da inflamacdo, modulam as respostas
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inflamatérias e neuroenddcrinas além de modular a producéo de lipideos sebocitarios.
Os compostos canabinoides podem representar uma nova abordagem para o
tratamento de doencas inflamatdrias, além de elucidar o seu papel terapéutico nos
distlrbios dermatoldgicos?®.

Pelo fato do uso de Cannabis estar se tornando cada vez mais prevalente, 0s
cirurgibes devem estar cientes de seus efeitos potenciais no ambiente perioperatorio,
particularmente no que se refere a cura de feridas. Os efeitos de Cannabis na dor
perioperatoria jéa foi explicito, mas pouco se sabe sobre seus efeitos na cicatrizagéo
de feridas, pois a formulacdo, dosagem, via de administracdo, duracéo e tempo de
aplicagédo sao inconsistentes demonstrando a importancia de elucidar esses efeitos

com estudos de intervencéo, como ensaios clinicos randomizados, controlados®?.

De particular importancia para a cicatrizacdo de feridas, os receptores de
canabinoides tém ampla distribuicdo por todo o corpo, com receptores CB1 e CB2
conhecidos por estarem presentes na pele humana. CB1 e CB2 séo dois receptores
canabinoides bem caracterizados dentro de um sistema endocanabinoide (SEC)

complexo, dos quais THC e CBD atuam como ligantes®:.

Pelo fato desses receptores possuirem ligantes endogenos na pele, 0s
canabinoides exercem efeitos agonistas e antagonistas no SEC, resultando na
inibicdo ou ativacao de proliferacéo de queratindcitos, producao de sebo, de cabelo e
inflamacéao, sendo que ativacao de CB1 esta localizado no estrato espinhoso e estrato
granuloso da epiderme e ativacdo de CB2 na camada basal, proporcionando o
aumento da metilacdo do DNA em queratindcitos, inibindo a proliferacdo de
gueratinécitos e assim podendo tratar uma variedade de condi¢cdes dermatologicas

por meio da manipulagéo dos receptores canabindides?®.

Contudo, o tratamento com extrato de Cannabis sativa (contendo THC e CBD)
em queratindcitos e fibroblastos humanos demonstram uma inibicdo da liberacdo de
mediadores que pareceram ocorrer pelo comprometimento do NF-kB. As células
expostas ao extrato de Cannabis diminuem niveis de IL-8, MMP-9 e VEGF, um efeito
nao observado com a exposicdo a CBD sozinho. Nao obstante, compostos
canabinoides, incluindo o THC, estédo envolvidos na inibicdo de certos produtos pro-
inflamatérios e mediadores de remodelacdo de matriz que sdo conhecidos por

estarem envolvidos na ferida e cicatrizacéo na pele®.
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Ademais, a funcéo reguladora fisiologica do sistema endocanabinoide (ECS)
na proliferagéo, diferenciacao, apoptose e citocina, sdo destacados na (Figura 2), bem
como as evidéncias sobre o envolvimento de o ECS nas condi¢cdes dermatolégicas.

Figura 2 - Fungdes do ECS cutaneo. Endocanabinoides prototipicos como
anandamida (N-araquidonoiletanolamina; AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) séo
produzido localmente em varios compartimentos celulares da pele (ou seja, epiderme,
glandula sebéacea, foliculo piloso) (setas verdes). Esses endocanabinoide, por meio
da ligacdo a subtipos de receptores canabinoides 1 e/ou 2 (CB1/CB2), controlam
constitutivamente as fungdes cutdneas adequadas e bem equilibradas (por exemplo,
sensacao, crescimento, sobrevivéncia, imunidade competéncia e/ou tolerancia) (setas
vermelhas). Por exemplo, a ativacdo de CB1 e CB2 em queratindcitos epidérmicos
por endocanabinoide produzidos localmente resulta na supressao da proliferacao
celular, diferenciacéo e liberacdo de mediadores inflamatorios, bem como a inducéo
de apoptose. Da mesma forma, os endocanabinoide, via CB1/ CB2, inibem as
respostas inflamatdrias de células imunes residentes e infiltrantes. Além disso, a
ativacao de CB1 no foliculo piloso por AEA atenua o alongamento da haste capilar e
proliferacéo intrafolicular, ao passo que estimula a apoptose e o desenvolvimento da
regressdo catagena. Em outro membro da unidade pilossebacea (ou seja, no
sebodcitos derivados de glandulas sebéaceas), os endocanabinoide liberados
localmente aumentam marcadamente a producao de lipidios e a apoptose via CB2.
Finalmente, endocanabinoide derivados da pele inibe varios fenbmenos sensoriais
(por exemplo, dor e coceira) via CB1 expresso em nervos aferentes sensoriais.
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Os pacientes estdo cada vez mais procurando um tratamento complementar
para uma variedade de condi¢Bes dermatolédgicas. Estudos experimentais mostraram
beneficios potenciais dos canabinoides no tratamento de acne, dermatite atopica,
prurido, epidermdlise bolhosa, psoriase, cancer de pele, fibrose, cicatrizacdo de
feridas, doencas de pele e anti-idade?>%®, Ja os estudos clinicos preliminares indicam
gue os canabinoides podem melhorar o eczema, acne, prurido cutaneo, esclerose
sistémica e crescimento de cabelo. Os dermatologistas estdo agora mais solicitos
para prescrever Cannabis em sua formulacdo. De acordo com uma pesquisa recente,
86% dos 531 dermatologistas foram positivos sobre os canabinoides topicos e 71%

disseram que sim aos canabinoides orais formulados?¢:2,

Ainda neste sentido, um relato de casos registrou o beneficio da utilizacdo de
0leo contendo canabidiol, por via transdérmica, sobre as lesdes de pele em trés
pacientes com epidermdlise bolhosa, com resultados promissores em relacédo a
diminuicéo da dor e aumento da velocidade da cicatrizacdo®. O estudo de Antezana,
202157, discorre que a combinacéo de hidrogel de coladgeno antimicrobiano com éleo
de Cannabis sativa permitiu melhorar a biocompatibilidade da pele que é crucial para
seu uso dérmico na cicatrizacédo de feridas. Além disso, os medicamentos topicos a
base da Cannabis, aplicados tanto no leito da ferida quanto nos tecidos peri-feridas,
representam uma opcao de tratamento, ndo invasiva e segura para ulceras com
potencial de autoaplicacéo pelos pacientes®. No entanto, estudos de maior relevancia
clinica, como ensaios clinicos, randomizados, controlados, ainda s&o necessarios
para estabelecer a eficacia e seguranca das formulacdes de canabinoides e oferecer

recomendacdes definitivas?’.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da administracdo tépica de creme contendo extrato de
Cannabis no processo de cicatrizacao de feridas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar o perfil dos pacientes quanto ao sexo, faixa etaria e raga/cor.

e Quantificar a graduacao de dor dos pacientes, no atendimento inicial e apos
o tratamento com creme contendo extrato de Cannabis, através da Escala
Visual Numérica (EVN).

e Observar e comparar, por registros fotograficos, inspecdo e paquimetro
digital, as caracteristicas das feridas no momento inicial e apds o tratamento.

e Avaliar o efeito da administracdo topica de creme contendo extrato de
Cannabis no processo de cicatrizacéo de feridas através da Escala de Bates-
Jensen Wound Assessment Tool, no atendimento inicial e apés o tratamento

com creme contendo extrato de Cannabis.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo série de casos.

3.2 POPULACAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA

A populacéo do estudo foi composta por quatro pacientes, atendidos nos postos
de saude da rede publica municipal de Tubardo, Santa Catarina, durante o periodo 20
de junho a 25 de julho de 2023, que apresentaram feridas superficiais.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na pesquisa pacientes entre 18 e 59 anos, de ambos 0s sexos,
gue foram atendidos nos postos de saude da cidade apresentando feridas superficiais

do tipo abertas.

3.4 CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa todos os pacientes que manifestaram interesse
em se retirar do estudo durante a execucdo, os que ndo realizaram o tratamento
proposto pelo pesquisador ou receberam tratamento diverso da prescricdo médica e
0S que apresentaram alteracdes fisicas e sistémicas como diabetes mellitus,
obesidade, desnutricdo, diagnostico de cancer e que nao estava com a capacidade

cognitiva preservada.
3.5 MATERIAIS E EQUIPAMENTOS
Foram utilizadas para o tratamento das lesGes superficiais cremes contendo

extrato de Cannabis de espectro total (1500mg), produzidas e doadas pela empresa
HealthCann (EUA).
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3.6 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os pacientes foram instruidos a aplicar em seu domicilio, 1mg do creme a base
de Cannabis no local da ferida, previamente limpa, duas vezes ao dia, no periodo da
manha e da noite, com orientacdo e monitoramento diario do pesquisador. Apés a
aplicacdo durante os 15 dias, os participantes retornaram aos postos de salde para
reavaliagdo e mantiveram os cuidados prescritos no atendimento pela equipe de
saude. O tratamento ocorreu durante 15 dias, quando houve reavaliagdo pela

pesquisadora.

3.7 COLETA DE DADOS

No atendimento inicial, foi apresentado aos pacientes a proposta de
participacao do estudo, e foi verificado se eles se enquadravam nos critérios e inclusao
e exclusdo. Ao serem atendidos todos os critérios e 0 paciente manifestar interesse
na participacdo, um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE
A) foi assinado por cada participante.

Ainda no atendimento inicial, foi registrada fotografia da lesédo e foram feitas as
observacdes necessarias para o preenchimento da Escala de Bates-Jensen Wound
Assessment Tool, além da avaliagcdo da graduacdo da dor do paciente atravées da
Escala Visual Numérica.

Apés 15 dias do tratamento com a creme contendo extrato de Cannabis, 0s
pacientes foram novamente submetidos as mesmas avaliacdes realizadas no

atendimento inicial.

3.8 VARIAVEIS DE ESTUDO

Quadro 1 — Variaveis de estudo

VARIAVEIS TIPO NATUREZA PROPOSTA DE UTILIZACAO
Sexo Independente | Qualitativa Masculino
nominal Feminino
dicotbmica
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Escolaridade Independente | Qualitativa Analfabeto
nominal Ensino fundamental
politbmica Ensino médio
Superior
Pés-Graduacéo
Idade em anos | Independente | Quantitativa Numero absoluto em anos
completes discreta
Raca Independente | Quantitativa 1 = branca
2 = preta
3 = parda
4 = pmarela
5 = indigena
Alergias Dependente | Quanti/Quali Presente
Ausente
Dor Dependente | Quantitativa 0 = sem dor
5 = dor moderada
10 = dor intensa
Tamanho da Dependente | Quantitativa 1=<4cm?
lesdo 2 =entre 4 e 16 cm?
3 =entre 16,1 e 36 cm?
4 = entre 36.1 e 80 cm?
5 =>de 80 cm?
Profundidade Dependente | Quantitativa 1 = eritema
da leséo 2 = perda parcial
3 = perda total
4 = coberto com necrose
5 = perda total
Edema Dependente | Quantitativa 1 =sem edema
2=edema<4cm
3=edema >4 cm
4 = depressivel < 4 cm
5 = crepitacdes > 4 cm
Tecido de Dependente | Quantitativa 1 = pele integra
granulacao 2 =75 a 100% preenchida
3 =25 a 75% preenchida
4= < 25%
5= auséncia
Presenca de Dependente | Quantitativa 1 = ausente/seca

exsudato

2= escassa/umida
3= pequena

4 = moderada

5 = grande
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Tipo de
exsudato

Dependente

Quantitativa

1 = ausente

2 = sanguinolento

3 = serossanguinolento: fino,
aquoso, vermelho/rosa pélido
4 = seroso: fino, limpido,
aquoso

5 = purulento: fino ou espesso,
entre marrom opaco e amarelo,
com ou sem odor

Infeccéo

Dependente

Qualitativa
nominal
dicotdbmica

Presente
Ausente

Epitelizagéo

Dependente

Quantitativa

1 = 100% da ferida coberta,
superficie intacta

2 = 75% a <100% da ferida
coberta e/ou com tecido
epitelial estendendo-se >0,5cm
no leito da ferida

3 =50% a <75% da ferida
coberta e/ou com tecido
epitelial estendendo-se <0,5cm
no leito da ferida

4 = 25% a <50% da ferida
coberta

5 = <25% da ferida coberta

Cor da pele ao
redor da ferida

Dependente

Quantitativa

1 = r6ésea ou normal para o
grupo étnico

2 = vermelha brilhante e/ou
esbranquicada ao toque

3 = branca ou cinza palido ou
hipopigmentada

4 = vermelha escura ou roxo
e/ou ndo branquiavel

5 = preta ou hiperpigmentada

Quantidade de
tecido necrético

Dependente

Quantitativa

1 = ausente

2 = <25% do leito da ferida
coberto

3 = 25% a 50% da ferida
coberta

4 = >50% e <75% da ferida
coberta

5=75% a 100% da ferida
coberta
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Tipo de tecido | Dependente | Quantitativa 1 = ausente

necrotico 2 = tecido nao viavel
branco/cinza e/ou esfacelo
amarelo ndo aderido

3 = esfacelo amarelo pouco
aderido

4 = escara preta, Umida,
aderida

5 = escara preta, dura,
totalmente aderida

Bordas Dependente | Quantitativa 1 = indefinidas, nao visiveis
claramente

2 = definidas, contorno
claramente visivel, aderidas,
niveladas com a base da ferida
3 = bem definidas, nédo
aderidas a base da ferida

4 = bem definidas, nao aderias
a base, enrolada, espessada
5 = bem definidas, fibroéticas,
com crostas e/ou
hiperqueratose

3.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram tabulados no software Microsoft Excel 2010. As variaveis foram

representadas através da analise descritiva dos dados e nimeros absolutos.

3.9 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP da
Universidade do Sul de Santa Catarina (CAAE 58984222.2.0000.5369, Parecer
6.000.424, de 13 de abril de 2023), conforme a Resolucdo 466-2012, do Conselho
Nacional de Salde. Todos os voluntarios assinaram o TCLE (APENDICE A) antes do

inicio da participacéo no estudo.
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Os riscos do estudo incluiram eventual desconforto, alergia ou
constrangimento. Todos o0s participantes tiveram a opcao de se recusar a continuar

no estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar.

Como beneficio direto ao participante, haver4 a devolutiva dos resultados
gerados a partir dos dados obtidos através da aplicagdo dos questionarios e avaliagéo
macroscoépica. Estes dados estdo disponiveis para serem solicitados pelo participante,
de forma individual, ap6s o fim da pesquisa.
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4. ARTIGO

O artigo seguiu as normas de submissdo da revista Anais Brasileiros de
Dermatologia (Qualis B2), publicagdo cientifica oficial da Sociedade Brasileira de
Dermatologia, que possui veiculagao ininterrupta desde 1925.
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INTRODUCAO

As lesdes cutaneas, também denominadas feridas, podem ocorrer como parte
de um processo de doenga ou como um trauma acidental ou intencionall. Séo
consideradas uma leséo fisica corporal caracterizada pela ruptura da continuidade
normal das estruturas do corpo que representa a interrup¢ao anatémica ou funcional
de um determinado tecido e que é seguida de dano ou morte celular?. Mundialmente,
milhdes de pessoas sdo acometidas por feridas agudas e crénicas como resultado de
cirurgias, infeccdes, Ulceras de pressdo, Ulceras diabéticas e venosas, além das
gueimaduras?®.

Entende-se que a cicatrizacao de feridas € um processo complexo que requer
0 arranjo de varios eventos, incluindo coagulacéo, inflamacao, formacéo de tecido de
granulacdo, epitelizacdo, angiogénese, sintese de colageno e remodelacdo de
tecidos, podendo ainda ser classificadas em feridas agudas ou crbnicas*’. Na
atualidade é utilizada de maneira didatica a classificacdo em trés fases com limites
ndo definidos: inflamatdria, de proliferacdo e de maturacdo ou remodelamento®22,

As falhas de reparo mais importantes sdo aquelas que ocorrem nos estagios
iniciais 0 que leva a acentuacdo do edema, reducdo da proliferacdo vascular e
diminuicdo das quantidades de elementos celulares, como leucdcitos, macréfagos e
fibroblastos'?. Por mais que reparar seja um processo fisiolégico de adaptacdo de um
orgao apods lesdo, os fatores sistémicos e locais envolvidos no processo de
cicatrizacdo sado altamente determinantes, fazendo-se necessario muitas vezes a
acdo de farmacos para estabelecer a integridade da pele®s.

O tratamento tépico de uma ferida ndo corresponde apenas a implantacédo de
produto no leito de uma leséo, e sim a compreensdo de que esse € um pProcesso
sistematizado, que envolve a avaliacdo da ferida quanto ao estagio de cicatrizacao,
tecido presente no leito, exsudato, como também a possibilidade de acesso do
portador ao produto para que a partir de entdo se estabeleca a limpeza adequada e o
produto tépico apropriado®4.

Os fitoterapicos utilizados para a cicatrizacao de feridas, compreendem uma
terapia que esta em constante estudo por diversas organizacdes de pesquisa, sendo
a pratica do tratamento que melhor possibilita a participacdo ativa da comunidade,
além de embasar-se no conhecimento tradicional e popular®®. Corroborando, cita-se a
Cannabis sativa, que conforme a RDC ANVISA (Resolucao da Diretoria Colegiada da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) 327 de dezembro de 2019, regulamentou a
fabricacéo e importacéo de derivados representando um avango nas possibilidades a
serem investigadas sobre os seus efeitos, inclusive na pesquisa em saude'®. Além
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disso, pela Cannabis apresentar efeitos anti-inflamatorios, analgésicos, antioxidantes
e imunomoduladores’1°, e serem considerados bem tolerados quando administrados
cronicamente?>?!, devem ser elucidados com maior atencdo por parte dos
pesquisadores.

Um estudo bem delineado com Canabinoides pode desempenhar um papel
importante na satude e manutencdo da pele, visto que melhoram a funcao da barreira
da pele, regulam a resposta imune da inflamacao, modulam as respostas inflamatérias
e neuroenddcrinas, além de modular a producao de lipideos sebocitéarios. Pode-se
representar uma nova abordagem para o tratamento de doencas inflamatérias, além
de elucidar o seu papel terapéutico nos distlrbios dermatolégicos??.

Estudos experimentais mostraram beneficios potenciais dos Canabinoides no
tratamento de acne, dermatite atdpica, psoriase, cancer de pele, fibrose, doencas de
pele e anti-idade?3. J& os estudos clinicos preliminares indicam que os Canabinoides
podem melhorar o eczema, acne, prurido cutaneo, esclerose sistémica e crescimento
de cabelo. Os dermatologistas estdo mais solicitos para prescrever Cannabis em sua
formulacdo. De acordo com uma pesquisa recente, 86% dos 531 dermatologistas
foram positivos sobre os canabinoides topicos e 71% disseram que sim aos
canabinoides orais formularios?*. No entanto, estudos de maior relevancia clinica,
como ensaios clinicos, randomizados, controlados, ainda sdo necessarios para
estabelecer a eficacia e seguranca das formulacbes de canabinoides e oferecer
recomendacdes definitivas?®.

Neste sentido, a proposta da pesquisa foi avaliar o efeito da administracéao
topica do extrato da Cannabis no processo de cicatrizacéo de feridas operatorias.

METODOS

Trata-se de estudo descritivo, tipo série de casos, realizado nos postos de
saude da rede publica da cidade de Tubardo, Santa Catarina, no periodo de
20/06/2023 a 25/07/2023. O projeto obteve aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade do Sul de Santa Catarina (CAAE 58984222.2.0000.5369,
Parecer 6.000.424, de 13 de abril de 2023), conforme preconiza a resolucdo 196/96
do Conselho Nacional de Saude. Ainda, todos os participantes assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido para coleta dos dados e divulgacdo dos
resultados.

Foram incluidos na pesquisa pacientes entre 18 e 59 anos, de ambos 0s sexos,
gue foram atendidos nos postos de salude da cidade apresentando feridas superficiais
do tipo abertas. Foram excluidos da pesquisa todos os pacientes que manifestaram
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interesse em se retirar do estudo durante a execugcao, 0s que nao realizaram o
tratamento proposto pelo pesquisador ou receberam tratamento diverso da prescricao
médica e 0s que apresentaram alteracdes fisicas e sistémicas como diabetes mellitus,
obesidade, desnutricdo, diagnéstico de cancer e que ndo estava com a capacidade
cognitiva preservada.

Os cremes contendo extrato de Cannabis de espectro total (1500mg) foram
produzidas e doadas pela empresa HealthCann (EUA). Foi instruido aos pacientes
gue aplicassem no seu domicilio, 1mg do creme no local da ferida, previamente limpa,
duas vezes ao dia (manha e noite). Apds a aplicacdo, os participantes retornaram aos
postos de saude para a reavaliacdo e mantiveram os cuidados prescritos no
atendimento pela equipe de saude. O tratamento ocorreu durante 15 dias, quando
houve reavaliacdo pela pesquisadora.

A avaliagcéo de dor dos pacientes foi feita através da Escala Visual Numérica
EVN e a evolugdo macroscopica do processo de reparo tecidual foi avaliada atraves
da Escala de Bates-Jensen Wound Assessment Tool. A medicao da lesao foi realizada
com paquimetro digital modelo 3 Em 1 150mm/6" 100.170 e marca Digimess, sendo
feita nos diametros vertical e horizontal da leséo, para, apds os dados tabulados,
obter-se o diametro médio, além de registro de fotografias.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel.

RESULTADOS

Foram pesquisados quatro casos, homens, portadores de feridas superficias,
abertas, do tipo cirargica, traumatica e vascular, atendidos nos postos de Saude do
Municipio de Tubardo - SC, durante o periodo de junho a julho de 2023, que
manifetaram interesse, que assinarem o TCLE e que atenderam os critérios de

inclusdo e exclusao do estudo.

Caso 1:
Sexo Masculino
Idade 36 anos
Raga Preta
Alergia Ausente

Escala visual numérica (EVN)

Avaliagdo pré-tratamento  Avaliagao pos-tratamento
Dor 6 5
Bates-Jensen Wound Assessment Tool
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Tamanho
Profundidade

Edema

Tecido de granulagao
Presenga de exsudato
Tipo de exsudato
Infecgdo

Epitelizacdo

Cor da pele ao redor da
ferida

Quantidade de tecido

necrético
Tipo de tecido necrético
Bordas

TOTAL

Avaliagao pré-tratamento

2

36

Avaliagao pos-tratamento

2

Nao se aplica

3

23
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Figura 1. Lesdo vascular em perna esquerda. (A) entrevista inicial; (B) 15 dias apés o
tratamento com creme contendo extrato de Cannabis.

R.H., sexo masculino, 36 anos, preto, nega alergias. Apresentou-se, nos dois
momentos de avaliacdo, com bom estado geral, lacido, orientado e normocorado. Na
entrevista inicial, apresentou lesédo vascular na perna esquerda e manifestou nota 6
para dor, de acordo com a escala visual numérica. Na figura 1-A, tirada no momento
inicial da coleta de dados, € possivel visualizar a extenséo da ferida (6.89x5.47), que
se encontrava sem infeccdo, com perda parcial da espessura da pele envolvendo
epiderme e/ou derme, edema depressivel (<4cm ao redor da ferida), auséncia de
tecido de granulacdo e de exsudato e pele preta ou hiperpigmentada ao redor da
ferida. Possuia tecido necrotico do tipo escara preta, dura, totalmente aderida, com
bordas bem definidas, fibrosas, com crostas e/ou hiperquatose. A epitelizagédo foi
caracterizada por ferida coberta.

Na figura 1-B, tirada ap6s os 15 dias de tratamento com o creme contendo
extrato de Cannabis, nota-se a diminuigdo da extenséo da leséo (5.014x3.374), bem
como a modificacdo do edema para o tipo ndo depressivel (>4cm ao redor da ferida)
e pele branca ou cinza palida ao redor da ferida. O tecido de granulacdo, antes
ausente, passou a ser observado, do tipo vermelho vivo brilhante (25-75% da ferida
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preenchida) e a quantidade de tecido necrético diminuiu para 25-50% de ferida
coberta, do tipo ndo viavel, branco/cinza e/ou esfacelo amarelo, com bordas definidas,
nao aderidas a base da ferida. Durante a segunda entrevista, o paciente apresentou
diminuicdo do nivel de dor, referindo nota 5 na escala visual numérica. O paciente
teve diminuicdo de 36 para 23 (44,65%) pontos na escala de Bates-Jensen apos
tratamento.

Caso 2:
Sexo Masculino
Idade 42 anos
Raca Preta
Alergia Ausente

Escala visual numérica (EVN)

Avaliagdo pré-tratamento  Avaliacdo pds-tratamento
Dor 0 0
Bates-Jensen Wound Assessment Tool

Avaliagdo pré-tratamento  Avaliacdo pds-tratamento

Tamanho 1 1
Profundidade 2 2
Edema 2 2
Tecido de granulagao 5 4
Presenca de exsudato 3 2
Tipo de exsudato 3 2
Infec¢ao Ausente Ausente
Epitelizacao 4 3
Cor da peleaoredor daferida 4 3

Quantidade de tecido

necroético 2 2
Tipo de tecido necrético 2 2
Bordas 3 3

TOTAL 31 26
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Figura 2. Lesao traumatica no calcanhar direito. (A) entrevista inicial; (B) 15 dias apés
o tratamento com creme contendo extrato de Cannabis.

F.N., sexo masculino, 42 anos, preto, nega alergias. Paciente, em ambos 0s
momentos de avaliagdo, apresentava bom estado geral, estava lacido, orientado e
normocorado. Atendido por lesdo traumatica no calcanhar medial, negou dor,
referindo nota zero na escala visual numérica. Na entrevista inicial, como €é possivel
se observar na figura 2-A, possuia 2.549x1.603 de extenséo de lesédo, sem infeccao,
com perda parcial da espessura de pele envolvendo epiderme e/ou derme, edema
nao depressivel (<4cm ao redor da ferida), com auséncia de tecido de granulacéo, e
pequena presenca de exsudato do tipo serosanguinolento. A epitelizacdo
apresentava-se através de 25-50% da ferida preenchida, com a pele vermelho escuro
e/ou roxo ao redor da ferida. Havia presenca de tecido necrético (<25% da ferida), do
tipo tecido ndo viavel branco, cinza e/ou esfacelo amarelo ndo aderido. As bordas da
lesdo estavam bem definidas, ndo aderidas.

Apés 15 dias de tratamento com o creme (figura 2-B), houve diminuicdo do
tamanho da leséo (2.189x1.380) e modificagédo do tecido de granulagdo para roseo ou
vermelho escuro (preenche 25% da lesdo). A ferida nesse momento foi classificada
quanto a presenca de exsudato em “escassa, ferida umida, mas sem evidéncias de
exsudato”. A epitelizagcdo passou a ser classificada como entre 50-75% de ferida
coberta, com a pele ao redor da ferida na cor branca ou cinza palido. O paciente teve
diminuic&o de 31 para 26 pontos (22,2%) na escala de Bates-Jensen apoés tratamento.
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Caso 3:
Sexo Masculino
Idade 55 anos
Raga Branca
Alergia Ausente
Escala visual numérica (EVN)
Avaliagdo pré-tratamento Avaliagao pdés-tratamento
Dor 3 0
Bates-Jensen Wound Assessment Tool
Avaliagdo pré-tratamento Avaliagao pdés-tratamento
Tamanho 2 1
Profundidade 2 2
Edema 2 1
Tecido de granulagao 4 1
Presenca de exsudato 2 1
Tipo de exsudato 1 1
Infec¢ao Ausente Ausente
Epitelizacao 3 2
Cordapeleaoredor daferida 4 1
Quantidade de tecido
necroético 1 1
Tipo de tecido necrético 1 1
Bordas 3 2
TOTAL 25 14
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Figura 3. Lesdo cirargica nas costas. (A) entrevista inicial; (B) 15 dias apés o
tratamento com creme contendo extrato de Cannabis.

S.L., 55 anos, sexo masculino, branco, nega alergias. Apresentou-se com bom
estado geral, lucido, orientado, normocorado e deambulando sem auxilio em todos os
momentos das coletas de dados. Paciente com leséo cirirgica nas costas, avaliou em
3 sua dor, na entrevista inicial, através da escala visual numérica. Possuia lesdo com
extensdo de 1.679x2.311 (figura 3-A), sem infec¢cdo, com perda parcial da espessura
de pele envolvendo epiderme e/ou derme, edema nédo depressivel (<4cm ao redor da
ferida), com tecido de granulacao do tipo réseo ou vermelho escuro opaco (<25% da
lesdo), e ferida Umida, sem presenca de exsudato. A cor da pele ao redor da ferida
era vermelha escura ou roxa, sem presenca de tecido necrético, com bordas definidas,
nao aderidas a base da ferida e epitelizacdo com 50-75% da ferida coberta.

Apés 15 dias do tratamento (figura 3-B), houve diminuicdo da leséo
(1.425x1.737), desaparecimento do edema, auséncia de exsudato, e a pele
apresenta-se, em relacéo ao tecido de granulagéo, integra ou com ferida de espessura
parcial. A cor ao redor da pele passou a ser résea ou normal para o grupo étnico, com
bordas definidas e contorno visivel, e a epitelizagdo passou a ser classificada como
75-100% de ferida coberta. O paciente teve diminuicdo de 25 para 14 pontos (36,2%)
na escala de Bates-Jensen ap0s tratamento pontos na escala de Bates-Jensen apos
tratamento.
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Caso 4:
Sexo Masculino
Idade 59 anos
Raga Branca
Alergia Ausente
Escala visual numérica (EVN)
Avaliagdo pré-tratamento Avaliagao pdés-tratamento
Dor 0 0
Bates-Jensen Wound Assessment Tool
Avaliagdo pré-tratamento Avaliagao pdés-tratamento
Tamanho 2 1
Profundidade 2 2
Edema 2 2
Tecido de granulagao 3 2
Presenca de exsudato 3 2
Tipo de exsudato 3 3
Infec¢ao Ausente Ausente
Epitelizacao 4 3
Cordapeleaoredordaferida 3 2
Quantidade de tecido
necroético 1 1
Tipo de tecido necrético 1 1
Bordas 3 2
TOTAL 27 21
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Figura 4. Lesédo traumatica na lateral esquerda da testa. (A) entrevista inicial; (B) 15
dias apoés o tratamento com creme contendo extrato de Cannabis.

J.P., sexo masculino, 59 anos, branco, nega alergias. No que se refere ao
exame fisico, o estado geral era bom, ldcido, orientado, ativo, normocorado,
deambulando sem auxilio, apresentando lesdo traumatica na lateral esquerda da
testa, com auséncia de infeccao e tecido necrotico. Nao manifestou dor em nenhum
momento durante as coletas de informacdes. Na figura 4-A, tirada no momento inicial
da coleta de dados, pode-se observar a extensao da ferida de 5.167x2.424, com perda
parcial da espessura da pele envolvendo epiderme e/ou derme, edema nao
depressivel (<4cm ao redor da ferida), tecido de granulacdo vermelho vivo brilhante
(25-75% da ferida preenchida) e pequena presenca de exsudato, do tipo seroso.
Observa-se também a epitelizacdo, com 25-50% da ferida coberta, sendo a cor da
pele ao redor da ferida branca ou cinza péalido, com as bordas bem definidas e nédo
aderidas.

Ja na figura 4-B, tirada apo6s os 15 dias de tratamento com o creme contendo
extrato de Cannabis, € possivel notar o processo de cicatrizacdo, através da menor
extensdo da ferida (3.578x1.138), modificacéo do tecido de granulagéo para 75-100%
preenchido, presenca de exsudato escassa, epitelizagdo com 50-75% da ferida
coberta, cor da pele ao redor da ferida vermelha e/ou esbranquicada, com bordas bem
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definidas e contorno visivel. O paciente teve diminuicdo de 27 para 21 pontos (67,5%)
na escala de Bates-Jensen apds tratamento.

DISCUSSAO

O objetivo do estudo foi verificar a eficacia do tratamento tépico com creme
contendo extrato de Cannabis em feridas superficiais, uma vez que estudos prévios
demonstram beneficios do uso de canabinoides no tratamento de algumas condi¢des
dermatolégicas?®2627. Para obtencédo dos resultados, foram utilizadas a Escala Visual
Numérica — para avaliacdo da dor — e a escala Escala de Bates-Jensen Wound
Assessment Tool — para avaliacdo do processo de cicatrizacao.

A lesdo tecidual desencadeia uma resposta inflamatoria, resultando em
irritacdo e sensibilizacdo do tecido periférico, gerando dor?®. Um dos desafios do
combate a dor se inicia ha sua mensuracéo, ja que € uma sensacao subjetiva e varia
de acordo com o individuo. No entanto, € uma conduta necessaria, pois mensurar a
dor do paciente possibilita elaborar tratamentos mais adequados a condic&o dolorosa,
verificar os resultados das intervencdes de analgesia e pode servir de medida para
basear a conduta terapéutica?®. Para que isso seja possivel, existem instrumentos que
auxiliam na sua determinacdo, podendo ser unidimensionais, multidimensionais ou
especificos?®3, Para avaliagdo da dor dos pacientes do presente estudo, foi escolhida
a Escala Visual Numérica (EVN), que € um dos instrumentos unidimensionais mais
utilizados. Graduada de zero a dez, essa escala parte do principio de que o zero
significa a auséncia de dor e 0 dez a pior dor imaginavel.

Nos casos em que 0 paciente sentia dor no momento da avaliacao inicial (n=2),
a intensidade dela diminuiu apés os 15 dias de tratamento. Esse fato esta
possivelmente relacionado tanto ao processo de cicatrizacdo propriamente dito, com
a diminuicdo do processo inflamatério, quanto as propriedades analgésicas da
Cannabis. Propriedades analgésicas essas que ja foram comprovadas na dor
perioperatoéria3L.

Levando em consideracdo as terapias atuais para o manejo da dor, que tem
como alvo o sistema nervoso central e periférico, e acabam ocasionando efeitos
colaterais indesejados, como depressédo respiratéria, sedacdo e tolerancia®®, o
tratamento da dor através de produtos topicos parece ser uma OpG¢ao promissora.

Em relacdo a Escala de Bates-Jensen Wound Assessment Tool, a sua versao
atual contém 13 itens que avaliam tamanho, profundidade, bordas, descolamento, tipo
e guantidade de tecido necrético, tipo e quantidade de exsudato, edema e
endurecimento do tecido periférico, cor da pele ao redor da ferida, tecido de
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granulacdo e epitelizacdo. E utilizada através do escore total obtido pela soma da
pontuacdo de cada um dos 13 itens, que pode variar entre 13 e 65 pontos. Quanto
maior o escore obtido na avaliagdo, maior o nivel de degeneracédo da ferida®.

A média do escore dos quatro pacientes, na avaliacao inicial, era de 29,75+4,8,
e diminuiu para 21+5,1 apos os 15 dias de tratamento, com intervalo entre 14 e 36
pontos. Desse modo, € possivel observar a melhora na regeneracéo tecidual dos
participantes. A cicatrizacdo de feridas € um processo intrinseco, que engloba a fase
de inflamacéo, proliferagdo e remodelacéo tecidual. Esse processo € influenciado pela
sinalizacdo do sistema endocanabinoide, uma vez que esse modula a proliferacdo e
diferenciacdo epidérmica, funcdes dos fibroblastos e inflamacgdo®3.

Sabe-se que os receptores canabinoides sdo amplamente distribuidos pelo
corpo humano3!. A presenca de sistema endocanabinoide em todos os componentes
e anexos do sistema tegumentar — tanto em membranas cutaneas como em mucosas
—, aliada ao fato de o sistema endocanabinoide conseguir inibir a liberacdo de
mediadores inflamatérios presentes no processo de cicatrizagdo e em processos
infecciosos da pele®3, faz com que os canabinoides apresentem potencial para
melhorar a funcédo da barreira cutanea, regular a resposta imune da inflamacéo,
modular respostas inflamatorias, entre outros, com particular importancia na
cicatrizacdo de feridas?*34. Além disso, pesquisadores teorizam que a desregulacdo
desse sistema estad envolvida na fisiopatologia de condi¢cdes tegumentares e de
feridas. Tendo em vista a importante funcdo que o sistema endocanabinoide
desempenha na regulacdo da homeostasia da pele, € plausivel que o uso de
canabinoides topicos seja eficaz no tratamento de disturbios da pele.

A melhora nas lesbes avaliadas no presente estudo corrobora estudos
anteriores que demonstram o efeito positivo do uso de canabinoides no tratamento de
doencas dermatoldgicas, como no tratamento de epidermdlise bolhosa, psoriase e
cicatrizacdo de feridas?®2>3¢, além de estudos preliminares que indicaram a melhora
de eczema, entre outros e aumento da velocidade de cicatrizacdo e diminuicdo da
dor24~37.

As propriedades anti-inflamatérias dos canabinoides podem ser capazes de
reduzir a inflamacgéo, e assim, proporcionar com que as feridas progridam para os
estagios subsequentes de cicatrizacdo, como a formacéo de tecidos de granulacao,
angiogénese e reepitelizacao tecidual. Isso ocorre, possivelmente, pela capacidade
dos canabinoides de reduzir niveis de TNF-a, espécies reativas de oxigénio e
lipoxigenases, além de sua habilidade em melhorar a perfusdo tecidual e a
oxigenacdo, através da vasodilatacéo direta®8.

No entanto, embora resultados otimistas tenham sido encontrados no presente
estudo, é importante citar como limitagdo a falta de investigacdo de quais
medicamentos estavam sendo tomados, via oral, pelos participantes. A utilizacdo de
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medicagOes pode influenciar no processo de cicatrizacdo, ndo podendo este estudo
entdo, afirmar que o sucesso do tratamento foi devido exclusivamente ao uso do
creme. Outra limitagdo importante diz respeito a auséncia de um grupo controle, que
permitisse uma melhor avaliacdo dos efeitos do creme de Cannabis em comparacéo
ao placebo. No entanto, é notdério que a utilizacdo do medicamento fitoterapico ndo
apresentou nenhum efeito colateral ou piora no quadro dos pacientes, ndo sendo
observada nenhuma complicacdo durante a aplicacdo do produto. Ao contrério,
através da analise dos resultados, foi possivel verificar que, em todos 0s quatro casos,
houve melhora das lesbes superficiais, com ativo processo de cicatrizacao.

CONCLUSOES

O presente estudo buscou demonstrar a eficacia do creme de Cannabis no
tratamento de feridas em pacientes que nao apresentam comorbidades adjacentes.
Através da andlise dos resultados obtidos, foi possivel observar que o efeito do
tratamento foi positivo no processo cicatricial. Desse modo, medicamentos topicos a
base de Cannabis séo alternativas promissoras e seguras no tratamento de lesdes
cutaneas, uma vez que a aplicacdo do creme foi efetiva no alivio da dor e na
regeneracao tecidual e ndo apresentou efeitos adversos. No entanto, sdo necessarios
estudos mais aprofundados para avaliacdo dos efeitos locais e sistémicos dessa
aplicacdo, como por exemplo, a realizacdo de ensaios clinicos randomizados e
controlado.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos, foi possivel observar que o uso do creme de
Cannabis para o tratamento de feridas em pacientes que nado apresentavam
comorbidades adjacentes teve efeito positivo no processo cicatricial da lesao. Através
da analise da Escala Visual Numérica, da Escada Bates-Jensen Wound Assessment
Tool e das fotografias retiradas antes e apds o tratamento, verificou-se a diminuicéo
do nivel de dor dos pacientes e a regeneracéo tecidual no local da ferida. Outro ponto

a se destacar foi a auséncia de efeitos adversos durante o tratamento.

Assim, medicamentos topicos a base de Cannabis séo alternativas promissoras
e seguras no tratamento de lesGes cutaneas. Sugere-se entdo, estudos mais
aprofundados que possam avaliar os efeitos locais e sistémicos, e a longo prazo,
desse tipo de tratamento, como por exemplo, a realizacdo de ensaios clinicos

randomizados.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

cep »unisul

COMITE DE ETICA EM PESQUISA Universidade

Universidade do Sul de Santa Catarina

Comité de Etica em Pesquisa — CEP UNISUL
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Participagado do estudo

Prezado(a) Sr(a), vocé esta sendo convidado para participar, como voluntario(a), de
uma pesquisa que se denomina: “Efeito do creme de extrato da Cannabis no processo
de cicatrizacdo de feridas: série de casos”, coordenado pelo pesquisador Prof.Dr
Rafael Mariano de Bitencourt e que tem como objetivo principal avaliar o efeito da
administracao tépica do extrato da Cannabis no processo de cicatrizacéo de feridas.
Acreditamos que ela seja importante, pois espera-se que 0s resultados obtidos
melhorem o reparo tecidual das feridas superficiais e ainda que este tratamento
favoreca a regeneracéo das camadas dérmicas e epidérmicas com maior eficiéncia e
rapida recuperacédo da lesdo. Caso aceite, sua participacédo no estudo se dara atraves
de trés etapas. Fase I: havera coleta de informacdes relacionadas ao seu sexo, idade
reca e escolaridade, além da avaliacdo macroscopica de sua ferida. Fase Il: utilizacéo
do creme contendo extrato de Cannabis, duas vezes ao dia, durante 15 dias. Fase Il
reavaliacdo da lesdo pela pesquisadora. Os participantes serdo submetidos a
avaliacdes de suas lesdes (tamanho da lesdo, se ha inflamac&o ou ndo, inxaco etc.)
antes do inicio do tratamento com o creme. No momento destas avaliagcdes sera
sempre realizada uma higienizacdo do local para evitar possiveis contaminacdes. Se
necessario, a pesquisadora podera ir até o domicilio do participante para auxiliar com
o tratamento. ApGOs coleta de todos os dados, estes serdo enviados ao pesquisador
responsavel pela analise estatistica e os resultados serdo divulgados mantendo o
anonimato dos participantes. O creme sera doada pela empresa HealthCann (EUA).
O medicamento conterd extrato de Cannabis de espectro total (1500 mg).

Riscos e Beneficios
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Com sua participacdo nesta pesquisa, vocé Sr(a), estara exposto a alguns riscos, tais
como, eventual desconforto ou constrangimento. Vocé podera se recusar a continuar
no estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar,
e se desejar sair da pesquisa, ndo sofrera qualquer prejuizo a assisténcia. Frente a
resultados favoraveis do creme de Cannabis e havendo necessidade de prolongar o
tratamento para além do periodo do estudo, os participantes receberdo o tratamento
gratuitamente. Serdo tomadas todas as medidas de seguranca preconizadas pelas
autoridades de saude devido a pandemia da Covid-19. Esta pesquisa tem como
beneficio direto ao participante a devolutiva dos resultados que serdo gerados a partir
dos dados obtidos através da aplicacdo dos questionarios e avaliagdo macroscopica.
Estes dados poderao ser solicitados pelo participante, de forma individual, ao final da
pesquisa. A pesquisa contribuird com a geracao de conhecimentos podendo trazer
informacdes de efichcia e seguranca sobre a Cannabis e seus derivados que
possibilitem maior acesso aos pesquisadores, clinicos e pacientes, inclusive com a
producédo de insumos de origem nacional, o que reduziria custos, proporcionaria
arrecadacao e possibilitaria a universalizacdo do acesso aos seus derivados. O
incremento tecnologico para a reparacao tecidual de feridas com o uso topico do
extrato da Cannabis pode apresentar acréscimo de um recurso terapéutico promissor
no processo de cicatrizacao de feridas. Espera-se também realizar a publicacdo dos
resultados em revistas cientificas, pois dados clinicamente relevantes podem servir
como base para estudantes de graduacéo e pés-graduacéo, além de subsidiar futuros
estudos relativos a esta problematica.

Sigilo, Anonimato e Privacidade

O material e informacfes obtidas podem ser publicados em aulas, congressos,
eventos cientificos, palestras ou periddicos cientificos, sem sua identificacdo. Os
pesquisadores se responsabilizam pela guarda e confidencialidade dos dados, bem
como a ndo exposicao individualizada dos dados da pesquisa. Sua participacédo €
voluntaria e vocé tera a liberdade de se recusar ao tratamento caso Ihe ocasionem
constrangimento de alguma natureza.

Autonomia

Vocé também podera desistir da pesquisa a qualquer momento, sem que a recusa ou
a desisténcia lhe acarrete qualquer prejuizo. E assegurada a assisténcia durante toda
a pesquisa, e garantido o livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos
adicionais sobre o estudo e suas consequéncias. Se com a sua participacdo na
pesquisa for detectado que vocé apresenta alguma condicdo que precise de
tratamento, vocé receberd orientacdo da equipe de pesquisa, de forma a receber um
atendimento especializado. Vocé também podera entrar em contato com o0s
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pesquisadores, em qualquer etapa da pesquisa, por e-mail ou telefone, a partir dos
contatos dos pesquisadores que constam no final do documento.

Devolutiva dos resultados

Os resultados da pesquisa serao devolvidos individualmente ao Sr(a), sendo realizada
de forma presencial. Ressalta-se que os dados coletados nesta pesquisa —ou seja, as
informacdes apresentadas nos questionarios— somente poderao ser utilizados para as
finalidades da presente pesquisa, sendo que para novos objetivos um novo TCLE
deve ser aplicado.

Ressarcimento e Indenizacao

Lembramos que sua participacdo € voluntaria, o que significa que vocé nédo podera
ser pago, de nenhuma maneira, por participar desta pesquisa. De igual forma, a
participacdo na pesquisa nao implica em gastos a vocé. Todavia, se voce tiver algum
gasto relacionado a participacédo nessa pesquisa, vocé tem o direito de ressarcimento
e pode solicita-lo aos pesquisadores.

Apos ser esclarecido sobre as informacdes da pesquisa, no caso de aceitar fazer parte
do estudo, assine o consentimento de participacdo em todas as paginas e no campo
previsto para 0 seu nome, que é impresso em duas vias, sendo que uma via ficara em
posse do pesquisador responsavel e a outra via com voce.

Consentimento de Participacédo

Eu concordo em participar,
voluntariamente da pesquisa intitulada: “Efeito do creme de extrato da Cannabis
no processo de cicatrizagdo de feridas: um ensaio clinico randomizado
controlado duplo cego”, conforme informacg8es contidas neste TCLE.

Local e data:

Assinatura:




61

Pesquisador (orientador): Rafael Mariano de Bitencourt

E-mail para contato: bitencourtrm@amail.com

Telefone para contato: (48) 9 8833-6460

Assinatura do pesquisador responsavel:

Outros pesquisadores:

Nome: Priscila Peres Canto

E-mail para contato: canto.priscila@gmail.com

Telefone para contato: (48) 9 9912-1601

Assinatura da aluna pesquisadora:

Nome: Linério Ribeiro de Novais Junior

E-mail para contato: linerionovaisjr@gmail.com

Telefone para contato: (48) 9 9191-1367

Assinatura do aluno pesquisador:

Nome: Larissa Mendes da Silva

E-mail para contato: larismendes42@gmail.com

Telefone para contato: (48) 9 9602-5629

Assinatura da pesquisadora:

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo
de pessoas que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como participante
sejam respeitados, sempre se pautando pelas Resolucdes 466/12 e 510/16 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). O CEP tem a obrigacao de avaliar se a pesquisa
foi planejada e se esta sendo executada de forma ética. Caso vocé achar que a
pesquisa nao esta sendo realizada da forma como vocé imaginou ou que esta sendo
prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica da
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UNISUL pelo telefone (48) 3279-1036 entre segunda e sexta-feira das 9 as 17horas
ou pelo e-mail cep.contato@unisul.br

A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep) esta diretamente ligada ao
Conselho Nacional de Saude (CNS). A composicdo multi e transdisciplinar reane
representantes de diferentes areas do conhecimento para cumprir sua principal
atribuicdo, que é a avaliacdo dos aspectos éticos das pesquisas que envolvem seres
humanos no Brasil. Vocé pode entrar em contato com o CONEP pelo telefone (61)
3315-5877 entre segunda e sexta-feira das 9 as 17horas ou pelo e-mall
conep@saude.gov.br
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CEP  UNIVERSIDADE DO SULDE o Plabaforme
| SANTA CATARINA - UNISUL \»%«vﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeito da pomada de extrato da Cannabis no processo de cicatrizagao de feridas
operatérias: um ensaio clinico randomizado controlado duplo cego.

Pesquisador: Rafael Mariano de Bitencourt

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 58984222.2.0000.5369

Instituicdo Proponente: SOCIEDADE DE EDUCACAQO SUPERIOR E CULTURA BRASIL S.A.
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.115.695

Apresentacgéo do Projeto:

As informagoes elencadas foram retiradas das Informagdes Basicas da Pesquisa, arquivo
“PB_INFORMACOES_BASICAS_DOPROJETO_2146678_E2.pdf ", postado na Plataforma Brasil em
24/05/2023, e demais documentos referentes a emenda.

Introducgao:

As lesBes cutaneas, também denominadas feridas, podem ocorrer como parte de um processo de doenga
ou como um trauma acidental ou intencional1. Sao consideradas uma lesao fisica corporal caracterizada
pela ruptura da continuidade normal das estruturas do corpo que representa a interrupgdo anatémica ou
funcional de um determinado tecido e que é seguida de dano ou morte celular2. Mundialmente, milhdes de
pessoas sdo acometidas por feridas agudas e crénicas como resultado de cirurgias, infecgdes, Ulceras de
pressao, Ulceras diabéticas e venosas, além das queimaduras3. As feridas agudas e crénicas que
acometem a populagao constituem um grave problema de salde publica, porém os dados estatisticos desta
populagéo brasileira ainda sao precarios, sendo necessario definir qual a porcentagem de pessoas
acometidas por essas lesdes com de estudos exploratérios em registros de prontuarios ambulatoriais e
hospitalares4.Entende-se que a cicatrizagdo de feridas &€ um processo complexo que requer o arranjo de
varios eventos, incluindo coagulagao, inflamagao, formagao de tecido de granulagao, epitelizagao,
angiogénese, sintese de colageno e remodelagao de tecidos, podendo ainda ser classificadas em feridas
agudas

Enderegco: Avenida Pedra Branca, 25 prédio do CAA/CAF, primeiro andar - sala 1

Bairro: Pedra Branca CEP: 88.137-270
UF: SC Municipio: PALHOCA
Telefone: (48)98819-8868 E-mail: cep.unisul@animaeducacao.com.br
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ou cronicas5-8. Na atualidade & utilizada de maneira didatica a classificacdo em trés fases com limites nao
definidos: inflamatdria, de proliferagao e de maturagao ou remodelamento9-12. As falhas de reparo mais
importantes sdo aquelas que ocorrem nos estagios iniciais 0 que leva a acentuagao do edema, redugao da
proliferagéo vascular e diminuigdo das quantidades de elementos celulares, como leucdcitos, macréfagos e
fibroblastos13. Por mais que reparar seja um processo fisiologico de adaptacao de um 6rgao apos leséo, os
fatores sistémicos e locais envolvidos no processo de cicatrizagdo séo altamente determinantes, fazendo-se
necessario muitas vezes a a¢ao de farmacos para estabelecer a integridade da pele14.0 tratamento tépico
de uma ferida ndo corresponde apenas a implantagdo de produto no leito de uma leséo, e sim a
compreensao de que esse é um processo sistematizado, que

envolve a avaliagédo da ferida quanto ao estagio de cicatrizacgéo, tecido presente no leito, exsudato, como
também a possibilidade de acesso do portador ao produto para que a partir de entao se estabeleca a
limpeza adequada e o produto topico apropriado15. Os &cidos graxos essenciais (AGE), originados de 6leos
vegetais polissaturados, como acido linoleico, acido caprilico, acido caprico, vitamina A e E, sado utilizados
no reparo

tecidual, pois possuem baixo custo e auxiliam na manutengao da integridade da pele e da barreira de agua.
Da mesma maneira, o gel de carboximetilcelulose (hidrogel) possui alto teor de dgua e tem a capacidade de
absorver o exsudato, além de hidratar feridas ressecadas15.Também se faz uso dos absorventes (alginato
de caélcio); os epitelizantes (triglicérides de cadeia média), os desbridantes (colagenase), os antissépticos
(Polivinilpirrolidona), ATB (Neomicina); os antimicéticos (Nistatina), os fitoterapicos (extrato de ervas) que
possuem agao cicatrizante composto predominantemente de acido hialurénico e apenas de uso cutéaneol6.
Os fitoterapicos utilizados para a cicatrizagdo de feridas, compreendem uma terapia que esta em constante
estudo por diversas organizagdes de pesquisa, sendo a pratica do tratamento que melhor possibilita a
participagdo ativa da comunidade, além de embasar-se no conhecimento tradicional e popular17.
Corroborando, cita-se a Cannabis sativa, que conforme a RDC ANVISA (Resolu¢éo da Diretoria Golegiada
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) 327 de dezembro de 2019, regulamentou a fabricagédo e
importacdo de derivados representando um avango nas possibilidades a serem investigadas sobre os seus
efeitos, inclusive na pesquisa em satde18. Além disso, pela Cannabis apresentar efeitos anti-inflamatérios,
analgésicos, antioxidantes e imunomoduladores19-21, e serem considerados bem tolerados quando
administrados cronicamente22,23, devem ser elucidados com maior atengdo por parte dos pesquisadores.
Um
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estudo bem delineado com Canabinoides pode desempenhar um papel importante na satide e manutengdo
da pele, visto que melhoram a fungao da barreira da pele, regulam a resposta imune da inflamagao,
modulam as respostas inflamatérias e neuroendécrinas, além de modular a producao de lipideos
sebocitarios. Pode-se representar uma nova abordagem para o tratamento de doengas inflamatérias, além
de elucidar o seu papel terapéutico nos disturbios dermatoldgicos24. Estudos experimentais mostraram
beneficios potenciais dos Canabinoides no tratamento de acne, dermatite atépica, psoriase, cancer de pele,
fibrose, doengas de pele e anti-idade25. J& os estudos clinicos preliminares indicam que os

Canabinoides podem melhorar o eczema, acne, prurido cutédneo, esclerose sistémica e crescimento de
cabelo. Os dermatologistas estao mais solicitos para prescrever cannabis em sua formulagdo. De acordo
com uma pesquisa recente, 86% dos 531 dermatologistas foram positivos sobre os canabinoides tépicos e
71% disseram que sim aos canabinoides orais formularios26. No entanto, estudos de maior relevancia
clinica, como ensaios clinicos, randomizados, controlados, ainda sdo necessarios para estabelecer a
eficacia e seguranca das formulagdes de canabinoides e oferecer recomendacdes definitivas27. Neste
sentido, a proposta da pesquisa é avaliar o efeito da administracdo topica do extrato da cannabis no
processo de cicatrizagao de feridas operatdrias.

Hipotese:

Conforme elucidado na presente pesquisa, espera-se que as propriedades terapéuticas da Cannabis sativa,
com ou sem THC, possam ser promissoras no que tange a cicatrizagao de feridas, além de favorecem a
regeneracdo das camadas dérmicas e epidérmicas com maior eficiéncia e rapida recuperagéo da leséo. O
desenvolvimento da pesquisa clinica pode trazer informagdes de eficacia e seguranga sobre a Cannabis e
seus derivados que possibilitem maior acesso aos pesquisadores, clinicos e pacientes, inclusive com a
producéo de insumos de origem nacional, o que reduziria custos, proporcionaria arrecadacéo e possibilitaria
a universalizacao do acesso aos seus derivados. O incremento tecnolégico para a reparagao tecidual de
feridas com o uso tépico do extrato da Cannabis pode apresentar acréscimo de um recurso terapéutico
promissor no processo de cicatrizacao de feridas. Por fim, espera-se também realizar a publicagao dos
resultados em revistas cientificas, pois dados clinicamente relevantes podem servir como base para
estudantes de graduacao e pés-graduacao, além de subsidiar futuros estudos relativos a esta problematica

Metodologia Proposta:
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3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de ensaio clinico randomizado controlado duplo cego (ECR). Os ensaios clinicos sao
estudos em que um grupo de interesse em que se faz uso de uma terapia ou exposi¢cao é acompanhado
comparando-se com um grupo controle69. Neste tipo de estudo grupos distintos recebem a administragéo,
terapia ou procedimento, conhecido como grupo intervengao e no grupo controle ocorre a administragéo de
uma substancia que nédo tem eficacia terapéutica, chamada de placebo69,70. Neste caso nem o
pesquisador e nem o participante saberao da administragao aplicada no estudo. Quando bem conduzidos
sdo o padrdo-ouro entre os estudos para guiarem a pratica clinica diaria. A elaboracéo

de um ECR corresponde a um estudo que seja suficientemente grande para que um efeito clinico importante
seja estatisticamente significativo, mas néo tao grande para que desfechos pouco importantes sejam
significativos70. O projeto, execucao e redacao, seguirao as recomendacoes do Consolidated Standards of
Reporting Trials - CONSORT 201071.

O restante da metodologia pode ser encontrado a partir da 23 do documento Projeto Detalhado.

Critério de Incluséo:

Serao incluidos na pesquisa sujeitos de 18 até 59 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos nas
unidades de enfermaria no HNSC, na rede municipal de saide do Municipio de Tubardo — SC e
participantes recrutados através de divulgagao em redes sociais que apresentem feridas superficiais, bem
como a disponibilidade para participar do estudo.

Critério de Exclusao:

Serdo excluidos da pesquisa aqueles que manifestarem interesse em se retirar da pesquisa durante a
execugao; os que nao realizarem o tratamento proposto pelo pesquisador ou receberem tratamento diverso
da prescricdo médica; os que apresentarem alteragdes fisicas e sistémicas como diabetes mellitus,
obesidade, desnutri¢do, diagndstico de cancer e que nédo estejam com a capacidade cognitiva preservada.
Os dados das alteragdes fisicas e sistémicas serao avaliados pelo prontuario eletrénico do HNSC.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito da administragao topica de pomada contendo extrato de Cannabis no processo de
cicatrizacao de feridas.

Obijetivo Secundario:

« Verificar e comparar entre os grupos o efeito da administracéo tépica de pomada contendo
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extrato de Cannabis no processo de cicatrizacdo de feridas por escala os parametros: tamanho,
profundidade, edema, presencga de exsudato, tecido de granulagao.

» Quantificar e comparar por escala a graduagao da dor, onde o nimero 0 representa auséncia de dor e
gradativamente o aumento da intensidade entre os grupos.

» Observar e comparar por registros fotograficos, inspecao e paquimetro digital as caracteristicas das feridas
entre os grupos, tais como: sinais de infecgdo, edema e presenca de exsudato.

«Identificar e comparar por termografia os pontos da inflamacao local e suas mudancas fisiolégicas.
*Instrumentalmente, estimar e comparar o efeito pds administragao tépica do extrato da cannabis no
processo de cicatrizacao de feridas operatérios entre grupos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Com sua participacao nesta pesquisa, vocé Sr(a), estara exposto a alguns riscos, tais como, eventual
desconforto ou constrangimento. Vocé poderd se recusar a continuar no estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e se desejar sair da pesquisa, ndo sofrera
qualquer prejuizo a assisténcia. Serao tomadas todas as medidas de biosseguranga preconizadas pelo
Conselho Nacional de Saude. Frente

a resultados favoraveis da pomada de Cannabis e havendo necessidade de prolongar o tratamento para
além do periodo do estudo, os participantes, inclusive do grupo controle, receberdo o tratamento
gratuitamente.

Beneficios:

Esta pesquisa tem como beneficio direto ao participante a devolutiva dos resultados que serdo gerados a
partir dos dados obtidos através da aplicagdo dos questionarios, avaliagdo macroscoépica, termografia e
analise bioquimica pelos marcadores inflamatérios. Estes dados poderao ser solicitados pelo participante,
de forma individual, ao final da pesquisa. O grupo controle/placebo, tera 0 mesmo beneficio de tratamento
se julgar ingressar na pesquisa. Além disso, a pesquisa contribuird com a geragao de conhecimentos
podendo trazer informagdes de eficacia e seguranca sobre a Cannabis e seus derivados que possibilitem
maior acesso aos pesquisadores, clinicos e pacientes, inclusive com a producéo de insumos de origem
nacional, o que reduziria custos, proporcionaria arrecadagio e possibilitaria a universalizagao do acesso aos
seus derivados. O incremento tecnoldgico para a reparagao tecidual de feridas com o uso tépico do extrato
da Cannabis pode apresentar acréscimo de um recurso terapéutico promissor no processo de cicatrizagdo
de feridas. Espera-se também realizar a publicagédo dos resultados em
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revistas cientificas, pois dados clinicamente relevantes podem servir como base para estudantes de
graduagdo e p6s-graduagao, além de subsidiar futuros estudos relativos a esta problematica.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de nova emenda a projeto anteriormente aprovado sob parecer nimero 6.000.424, de 13/04/2023,
pela necessidade de inclusao de novos locais de coleta de dados (unidades de salde de Tubarao/SC) para
aumentar a amostra do estudo.

Desenho de estudo: Trata-se de um estudo de ensaio clinico randomizado controlado duplo cego (ECR).
Participantes: adultos de 18 até 59 anos de idade, de ambos os sexos, atendidos nas unidades de
enfermaria no HNSC, na rede municipal de salide do Municipio de Tubardo — SC e participantes recrutados
através de divulgagao em redes sociais que apresentem feridas

superficiais, bem como a disponibilidade para participar do estudo.

Tamanho da Amostra no Brasil: 38, sendo 19 em cada grupo.

Havera uso do placebo, necessario para avaliar o real efeito da pomada com extrato de Cannabis no
tratamento de pacientes portadores de feridas. Frente ao beneficio do tratamento proposto (pomada de
Cannabis), os pacientes do grupo placebo receberao o tratamento gratuitamente.

Néo indica formagao de biorrepositério.

Havera uso de fontes secundarias de dados: avaliagdo de prontuarios.

Data do Primeiro Recrutamento no novo local: 19/06/2023

Nova previsao de finalizagao da pesquisa: hovembro de 2023.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Vide campo "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbdes”.

Recomendacoes:
Atente-se ao fato de que, para participantes nao vinculados diretamente ao HNSC, o termo referente a este
deve ser alterado no TCLE, de forma a atender os pacientes das unidades de salde e redes sociais.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

N&o foram encontrados odbices éticos no protocolo apresentado. As alteragdes propostas nao apresentam
riscos adicionais aos anteriormente previstos. As instituigbes envolvidas estao cientes da realizagdo do
estudo nos termos propostos.
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

UNIVERSIDADE DO SUL DE
SANTA CATARINA - UNISUL

i

O presente protocolo de pesquisa encontra-se em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 e/ou

510/16.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_214667 24/05/2023 Aceito
do Projeto 8 E2.pdf 09:33:34
Declaragao de Declaracao_Ciencia_e_Concordancia_c| 24/05/2023 |Rafael Mariano de Aceito
Instituicao e ep_unisul_Emenda2_assinado.pdf 09:32:14 | Bitencourt
Infraestrutura
Outros Carta_Emenda_2_assinado.pdf 23/05/2023 |Rafael Mariano de Aceito

10:44:16 | Bitencourt
Projeto Detalhado / | Projeto_alterado_CEP.pdf 23/05/2023 |Rafael Mariano de Aceito
Brochura 10:43:56 |Bitencourt
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_Corrigido_versao_2.pdf 09/09/2022 |Rafael Mariano de Aceito
Assentimento / 14:50:21 Bitencourt
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de Termo_de_Autorizacao_Pesquisa_Em_ | 24/05/2022 |Rafael Mariano de Aceito
concordancia Prontuario Priscila.pdf 17:46:02 | Bitencourt
Declaragao de Declaracao_Ciencia_e_Concordancia_c | 24/05/2022 |Rafael Mariano de Aceito
Instituicdo e ep_unisul_Priscila.pdf 17:45:02 |Bitencourt
Infraestrutura
Folha de Rosto folhaDeRosto_Priscila.pdf 24/05/2022 |Rafael Mariano de Aceito
17:44:47 | Bitencourt

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderecgo:
Bairro: Pedra Branca

UF: SC Muni
Telefone:

(48)98819-8868

CEP: 88.137-270
cipio: PALHOCA

E-mail:

Avenida Pedra Branca, 25 prédio do CAA/CAF, primeiro andar - sala 1

cep.unisul@animaeducacao.com.br
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PALHOCA, 13 de Junho de 2023

Assinado por:
Betine Pinto Moehlecke Iser
(Coordenador(a))
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