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Acordo de Cooperação 

 

Pesquisa para Serviços de Pesquisa/Financiamento 

Entre a Piauhy Labs (PL, Portugal) e a Universidade Federal do Rio Grande do Norte 
(UFRN) 

Data: 24 de agosto de 2021 

 

Documentos adicionais 

Carta de Apresentação (documento PDF), Resumo da Pesquisa (Anexo I), Protocolo de 
Pesquisa (Anexo II) 

Informações/Detalhes Adicionais 

Definições: 

PL: Piauhy Labs Portugal Ltd 

Colaborador: Claudio Queiroz (coordenador do Acordo, ICe-UFRN) 

Colaboradores Terceiros: Igor Sales, Sidarta Ribeiro, Antonio Jhones Rocha 

Contato do Colaborador: Instituto do Cérebro, Av.  Salgado Filho, 3000, 59076-550, Campus 
UFRN, Natal, RN, Brasil. 

 

Pesquisa / Serviços, Obrigações do Colaborador: Contribuição intelectual para a 
concepção, direção, redação e divulgação da pesquisa; Desenvolvimento do protocolo de 
pesquisa; Realização de experimentos bioquímicos, comportamentais e eletrofisiológicos; 
Análise dos resultados e confecção de relatórios científicos; Participação presencial ou por 
skype em reuniões estratégicas trimestrais. 

Obrigações da PL: Contribuição intelectual para a concepção, direção, redação e divulgação 
da pesquisa; Informações precisas e oportunas, quando razoavelmente solicitadas; Recursos 
financeiros para pesquisa no total de EUR36.415,00 (trinta e seis mil, quatrocentos e quinze 
euros); Participação presencial ou por skype em reuniões estratégicas trimestrais. 

Data de Início: Julho de 2021 

Data de Conclusão: Junho de 2022 

Financiamento: EUR 36.415,00 

Endereço de Fatura: Instituto do Cérebro, Av Salgado Filho, 3000, 59076-550, Campus 
UFRN, Natal, RN, Brasil. 
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1) Definição dos termos  

a) As definições PL, Colaborador, Colaboradores Terceiros, Contato do Colaborador, 
Pesquisa / Serviços, Obrigações do Colaborador, Obrigações da PL, Data de Início, Data 
de Conclusão, Financiamento e Endereço de Fatura terão os significados definidos acima. 

b) Acordo significa o contrato formado pela aceitação do Cliente deste acordo nos termos 
estabelecidos e mencionados nesta página e no verso. 

c) Propriedade Intelectual (PI) Preexistente significa todo know-how técnico e informações 
conhecidas por qualquer uma das Partes na data deste Acordo, juntamente com todos os 
direitos de propriedade intelectual pertencentes ou licenciados para as Partes na data deste 
Acordo, todo know-how técnico e informações e direitos de propriedade intelectual 
pertencentes a ou licenciados para as Partes que não sejam Propriedade Intelectual Nova. 

d) Informação Confidencial significa informação fornecida direta ou indiretamente por uma 
Parte na forma oral ou documental ou por qualquer outra forma tangível, na ou após a data 
deste Acordo, que, em cada caso, no momento do fornecimento, é marcada ou designada para 
mostrar expressamente ou por implicação necessária que é transmitida em sigilo; e qualquer 
cópia do anterior. Para que não haja dúvidas, o conteúdo deste projeto e qualquer resultado 
dos Serviços serão tratados como Informações Confidenciais. 

e) Evento de Força Maior significa qualquer causa fora do nosso respectivo controle razoável 
(conforme o contexto exija), por exemplo, entre outros, ação de greve, distúrbio civil, incêndio 
ou inundação. 

f) Propriedade Intelectual Nova significa todas as informações, know-how, resultados, 
projetos/designs, invenções e outros assuntos susceptíveis de serem objeto de direitos de 
propriedade intelectual que sejam concebidos, primeiro reduzidos à prática ou à escrita ou 
desenvolvidos, no todo ou em parte substancial, no curso da entrega da Pesquisa. 

g) Partes significa a PL e os Colaboradores e 'Parte' significa qualquer um deles. 

 

2) Duração e Condições de Rescisão 

a) Este Acordo terá início na data de início e o Colaborador envidará esforços razoáveis para 
concluir o trabalho até a Data de Conclusão ou outra data que venha a ser acordada pelas 
Partes. No entanto, o tempo para a conclusão da Pesquisa, de acordo com o cronograma, não 
é uma condição fundamental do Acordo, a menos que e até onde seja acordado 
diferentemente neste Acordo. Se o Colaborador estiver atrasado ou impedido de cumprir sua 
parte neste Acordo por motivos além de seu controle razoável, a PL não responsabilizará o 
Colaborador por essa situação. O mesmo se aplica na situação contrária, se a PL enfrentar 
circunstâncias além de seu controle razoável. 
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b) Quando a Pesquisa indica o envolvimento ou uso de pessoal ou instalações específicas que 
o Colaborador deve fornecer, o Colaborador envidará esforços razoáveis para fornecer ou 
adquirir os mesmos, mas reserva-se o direito de substituir pessoal ou instalações alternativas 
razoavelmente equivalentes se elas se tornarem indisponíveis por qualquer razão. O 
Colaborador normalmente envidará esforços razoáveis para notificar o Cliente com 
antecedência, sempre que possível, a respeito de qualquer mudança significativa de pessoal 
ou instalações. 

 

c) Qualquer uma das Partes pode rescindir imediatamente o presente Acordo se a outra Parte; 

i. Cometer uma violação material/significativa dos termos ou condições deste Acordo e, em 
caso de uma violação passível de reparação no prazo de 30 dias, não corrigir a violação no 
prazo de 30 dias após notificação especificando a violação e exigindo que seja corrigida; ou 

ii. Combinar ou fizer acordos com seus credores ou entrar em liquidação (voluntária ou de outra 
forma), para outros fins que não uma reconstrução de boa-fé ou para fins da nomeação de um 
administrador judicial em relação à totalidade ou parte de seus negócios ou ativos/bens ou se 
ocorrer algum evento semelhante ou análogo. 

 

d) A PL pode rescindir este acordo após cada etapa, conforme estipulado no Ponto-Chave 7, 
se na opinião razoável da PL, não houver valor em continuar realizando os Serviços. 

 

e) Na rescisão deste Acordo, a PL pagará ao Colaborador: 

I. Qualquer pagamento que era devido ao Colaborador antes da data de rescisão, mas que não 
foi pago antes da rescisão, e 

ii. Uma proporção do próximo pagamento (se houver) que estiver vencendo após a data de 
rescisão que reflita os gastos reais do Colaborador em Pesquisa antes da data de rescisão e 
quaisquer compromissos não canceláveis firmados pelo Colaborador. 

iii. Na rescisão deste Acordo, se este Acordo estabelecer que o Colaborador preparará um 
relatório, este será fornecido à PL e então a próxima/última parcela será paga. 

 

f) Se o projeto estiver em risco devido à quebra de comunicação entre o Colaborador e a PL, 
ambas as partes entrarão em um processo de mediação mutuamente acordado antes de 
rescindir o contrato. 
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3) Controle de Mudanças e pesquisa de acompanhamento 

a) Mudanças no escopo da Pesquisa requerem a aprovação expressa por escrito da PL e a PL 
reserva-se o direito de ajustar o valor ou a base da cobrança causada por essas mudanças 
propostas a critério exclusivo da PL. O colaborador indicará com antecedência (pelo menos 1 
mês antes do vencimento da etapa) a respeito de qualquer alteração proposta no escopo (por 
exemplo, testes adicionais, prorrogações do estudo, mudanças no prazo de 
entregas/resultados/etapas). Essa indicação deve incluir uma avaliação financeira do impacto 
dessas mudanças. 

b) Nenhuma variação, alteração ou acréscimo aos termos deste Acordo pode ser feita ou 
acordada a menos que seja por escrito e assinada por um representante autorizado das Partes 
envolvidas. 

c) Qualquer pesquisa de acompanhamento, baseada em programa de pesquisa original 
PL/colaborador permanece parte do programa PL/colaborador 

 

4) Financiamento e Pagamento 

Todas as somas devidas no âmbito deste Acordo: 

a) Excluem o Imposto sobre o Valor Agregado e quaisquer outros impostos ou despesas gerais 
sobre vendas aplicáveis. A PL será responsável pelo pagamento do IVA (se aplicável). 

 

b) O pagamento inicial será pago na(s) data(s) de vencimento pela PL ao Colaborador, 
conforme especificado no verso, ou não mais do que 30 dias após o recebimento da fatura do 
Colaborador e etapa/relatório trimestral, a menos que e na medida em que tenhamos 
expressamente acordado diferentemente. 

 

c) As demais parcelas serão pagas nas etapas previstas no Protocolo, desde que o 
colaborador atenda às condições estabelecidas. A PL reserva-se o direito de reter o 
pagamento de quaisquer outras parcelas até que as condições tenham sido satisfeitas. 

 

5) Informação Confidencial 

a) Fica acordado que durante o Acordo e por cinco anos após o término do Acordo, a PL e o 
Colaborador manterão, cada um deles, em segredo as Informações Confidenciais da outra 
Parte que possam vir a ser conhecidas por essa Parte a partir da outra Parte, a menos que as 
informações relevantes sejam de conhecimento público ou já conhecidas por essa Parte no 
momento da divulgação ou posteriormente se tornem de conhecimento público por razão não 
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relacionada a uma violação do Acordo ou posteriormente entrem legalmente na posse dessa 
Parte a partir de um terceiro. 

 

b) Na medida do necessário, mas apenas para realizar a Pesquisa, cada Parte pode divulgar 
as Informações Confidenciais da outra para aqueles indivíduos de seu pessoal, conforme seja 
razoavelmente necessário, desde que antes dessa divulgação ocorrer, cada Parte  garanta que 
os destinatários estejam sob  obrigações de manter o mesmo sigilo e apenas para usá-las para 
realizar a Pesquisa e deverá, em todos os momentos, garantir o cumprimento dessas 
obrigações por parte dessas pessoas. 

 

6) Direitos de Propriedade Intelectual 

a) A PL está colaborando com o Colaborador e Colaboradores Terceiros na mesma área de 
pesquisa. Se for gerada Propriedade Intelectual Nova, a PL será coproprietária dessa PI e 
compartilhará seus direitos com o Colaborador e Colaboradores Terceiros, se e na medida em 
que eles tenham contribuído criativamente para a PI Nova. Oportunidade na qual será firmado 
instrumento jurídico específico e posterior 

 

b) A PL discutirá em cada caso com o Colaborador se o Colaborador desejar obter a 
copropriedade, em conformidade com sua participação no âmbito de a) acima, arcando com 
uma parcela correspondente dos custos a serem incorridos para a obtenção dessa patente ou 
outro direito de propriedade intelectual. 

 

c) As partes concordam que os envolvidos podem utilizar internamente os resultados 
obtidos entre si sem direito a royalties". O Colaborador concede, pelo presente documento, 
à PL uma licença perpétua, irrevogável, não exclusiva e sem direito a royalties (inclusive o 
direito de sublicenciar) sobre a Propriedade Intelectual Preexistente do Colaborador até onde 
necessário para desfrutar de todos os benefícios comerciais da Propriedade Intelectual Nova.  

 
d) A PL concorda que não obterá qualquer direito, título/propriedade ou interesse em ou em 
relação a qualquer Propriedade Intelectual Preexistente fornecida ou usada pelo Colaborador 
para os fins de realização da Pesquisa com a PL, exceto até onde estipulado nesta Cláusula. 

 

f) O PL terá o direito exclusivo de produzir e explorar comercialmente qualquer combinação 
farmacológica resultado do projeto de pesquisa, independentemente da necessidade de 
autorização ou consentimento do Colaborador, mediante pagamento de royalties, os quais 
serão firmados em instrumento jurídico posterior. 
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g) A PL terá acesso a todos os dados experimentais coletados no decorrer da Pesquisa. 

 

7) Atualizações e Publicações 

a) A PL será mantida informada a respeito do andamento do Estudo e receberá atualizações 
regulares, inclusive dados brutos, todos os protocolos e resultados do estudo à medida que 
surgirem. 

 

b) O Colaborador terá reuniões regulares (conforme acordado posteriormente) com Eduardo 
Sampaio ou outro representante da PL para discutir e planejar o desenvolvimento estratégico e 
o progresso da Pesquisa, inclusive assistência na obtenção de material de pesquisa. 

 

c) Os resultados originais serão discutidos com Eduardo Sampaio e Elmo Resende, podendo 
ambos serem nomeados como co-autores dos artigos e publicações que resultem do 
Programa, caso assim o desejarem, visto que ambos possuem interesse em contribuir para a 
construção desses artigos e publicações. Esse procedimento está em conformidade com as 
normas do Comitê Internacional de Editores de Revistas Médicas. 

 

d) O Colaborador enviará à PL, por escrito, detalhes/informações a respeito de quaisquer 
resultados e de qualquer Propriedade Intelectual Preexistente da PL que o Colaborador 
pretenda publicar. A PL pode, mediante notificação por escrito ao Colaborador ("um Aviso de 
Confidencialidade"): exigir o adiamento da publicação proposta por um máximo de 6 meses 
após o recebimento do Aviso de Confidencialidade se, na opinião razoável da PL, esse 
adiamento for necessário a fim de buscar proteção de patente ou proteção semelhante para a 
Propriedade Intelectual Preexistente da PL ou para quaisquer resultados que devam ser 
publicados; ou impedir a publicação da Propriedade Intelectual Preexistente da PL que seja 
informação Confidencial. Se o Colaborador não receber um Aviso de Confidencialidade no 
prazo de 6 meses após o envio da publicação proposta à PL, ele poderá prosseguir com a 
publicação proposta, desde que, tendo recebido ou não um Aviso de Confidencialidade, a 
Propriedade Intelectual Preexistente da PL que seja Informação Confidencial não possa ser 
publicada. 

 

e) O colaborador manterá a PL informada a respeito de todas as comunicações com as 
editoras propostas, inclusive todas as datas de publicação e todos os rascunhos dos artigos 
enviados a todas as editoras. O colaborador fornecerá à PL todos os rascunhos dos 
documentos e concederá um tempo razoável (mínimo de um mês) para comentários antes que 
esses rascunhos sejam enviados para publicação. 
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8) Força maior 

a) A PL não será responsável perante o Colaborador (nem o Colaborador perante a PL) pelo 
não cumprimento de suas respectivas obrigações no âmbito do Acordo, na medida em que 
esse não cumprimento seja devido a um Evento de Força Maior. 

 

b) Se um Evento de Força Maior surgir: 

i. as obrigações da Parte afetada serão suspensas durante o período, mas apenas na medida 
em que essa Parte seja impedida ou atrapalhada em relação ao cumprimento dessas 
obrigações; e 

ii. a Parte afetada notificará por escrito a outra Parte assim que razoavelmente possível, 
declarando a natureza do Evento de Força Maior e como ele a afeta; 

iii. o não envio dessa notificação anulará os direitos dessa Parte de reclamar a suspensão das 
suas obrigações 

 

c) Caso o Evento de Força Maior continue por mais de 3 meses, qualquer das Partes pode 
rescindir este Acordo mediante aviso prévio de 30 dias. 

 

9) Publicidade e Agradecimento/Reconhecimento 

a) Este acordo autoriza o Colaborador a mencionar o projeto em qualquer publicidade (por 
exemplo, comunicado à imprensa ou entrevista) ou documentação, desde que seja usada a 
��������� ����#"��� %����� �������� ���� realizado como parte do Programa de Pesquisa 
������������������ �����&����������
��������������	�������������������
�������
�������
%
����������&��/ou co-autor. 

 

b) Sempre que as partes se referirem ao trabalho em qualquer publicidade ou documentação, 
����������!��"��������������$����������������������!����
�������������������������������������
Fitocanabinóides Piauhy Labs, em colaboração com a UFRN. 

 

c) O Colaborador informará a PL a respeito de todos os eventos, conferências, etc. em que a 
Pesquisa ou quaisquer informações ou publicações decorrentes da Pesquisa estejam sendo 
discutidas publicamente.  

 



�

�

�

� �

��
�

d) O colaborador fará o possível para divulgar a colaboração com Eduardo Sampaio e Elmo 
Resende e a PL e, por sua vez, Eduardo Sampaio e Elmo Resende e a PL farão o possível 
para angariar recursos financeiros extras para pesquisas posteriores. 

e) Não apenas a PL será reconhecida em artigos e apresentações como fonte de 
financiamento, mas Eduardo Sampaio e Elmo Resende também será creditada por ter 
contribuído com a concepção, desenho e início dos estudos, bem como pela edição dos 
rascunhos do artigo. 

 

f) A PL convidará Colaboradores para eventos relevantes, quando possível. 

 

g) Comunicados à imprensa / material de publicidade / cobertura de mídia planejados serão 
compartilhados entre PL / Colaboradores e vice-versa, em tempo hábil para receber 
comentários  (pelo menos 1 semana antes da publicação, sempre que possível). 

 

10) Geral 

a) O insucesso por parte dos Colaboradores ou da PL em fazer cumprir, a qualquer momento 
ou por qualquer período, qualquer um ou mais dos termos do Acordo não será uma renúncia 
desses termos, nem do direito de, a qualquer momento posteriormente, fazer cumprir qualquer 
um dos termos do Acordo. 

b) Todos os direitos previstos no Acordo são cumulativos e nenhum exercício pelo Colaborador 
ou pela PL de qualquer desses direitos restringirá ou prejudicará o exercício de qualquer outro 
direito disponível para qualquer uma das Partes. 

c) O Colaborador não tem o poder de agir em nome da PL ou de vincular a PL qualquer que 
seja a forma. 

d) Nenhuma das Partes pode ceder, delegar, subcontratar ou transferir qualquer um ou todos 
os seus direitos e obrigações no âmbito deste Acordo sem acordo prévio por escrito da outra 
Parte. 

e) Ao celebrar o Acordo, nem o Colaborador e nem a PL estão firmando uma parceria ou joint 
venture entre si nem com ninguém mais, nem cria uma relação de empregador e empregado, 
nem de principal e agente. 

f) De acordo com a Lei de Contratos (Direitos de Terceiros) de 1999, em certas circunstâncias, 
pessoas que não são Partes em um contrato podem se beneficiar de e ou fazer cumprir seus 
termos. Para os fins do Acordo, o Colaborador concorda com a PL que nenhuma outra pessoa 
pode fazer cumprir ou se beneficiar de qualquer termo do Acordo (a menos que e na medida 
em que tenhamos declarado diferentemente no Acordo). 
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Anexo 1 - Resumo da Pesquisa 
Resumo do estudo em linguagem leiga 
 
Aperfeiçoamento do tratamento à base de cannabis para as epilepsias: um estudo pré-
clínico  
 
A epilepsia afeta aproximadamente 1% da população mundial, sendo que em 30% dos casos, 
as crises são pobremente controladas com drogas anticrise convencionais. Estudos recentes 
sugerem que os fitocanabinoides, e em especial o canabidiol (CBD), reduzem a frequência de 
crises em epilepsias de difícil controle. A presente proposta de pesquisa pretende avaliar a 
eficácia de combinações de CBD com outros fitocanabinoides, em especial o delta-9-
tetraidrocanabinol (THC), na redução da atividade epileptiforme em um modelo animal de 
epilepsia do lobo temporal. Para isso, trataremos camundongos cronicamente epilépticos com 
um solução com uma de sete possíveis proporções de CBD:THC. Como resultado primário 
avaliaremos a frequência de espículas interictais e a dinâmica de oscilações patológicas de alta 
frequência. Como resultado secundário, avaliaremos a modulação na frequência de crises 
espontâneas e o nível de sedação. Com esse protocolo esperamos identificar se existe uma 
combinação de concentrações CBD:THC mais eficaz (1) em reduzir a atividade epiléptica, sem 
(2) produzir sedação.  
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Anexo 2 - Protocolo de Pesquisa  
Descrição completa do estudo, incluindo plano de trabalho detalhado (recrutamento de 
pessoal, treinamento, etapas, resultados, oportunidades de apresentação conhecidas, etc.) 

Título do projeto 
EPICAN: Avaliação dos efeitos de combinações de fitocanabinóides na dinâmica de descargas 
epileptiformes interictais em um modelo animal de epilepsia do lobo temporal 
 
Referencial teórico 
A epilepsia é um distúrbio cerebral crônico caracterizado por uma predisposição prolongada 
para gerar convulsões. Fisiologicamente, é considerada como resultado de um desequilíbrio 
entre a excitação e a inibição em redes neurais (Fisher et al., 2017), o que resulta em 
descargas transitórias anormais, hipersíncronas e sustentadas (Engel, 1996 ). Foi sugerido que 
a atividade epiléptica pode ser prevenida pelo sistema endocanabinoide (Brown et al., 2003; 
Marsicano et al., 2003) por inibição retrógrada de correntes pré-sinápticas (Kreitzer, 2001; 
Wilson, 2001; Ohno-Shosaku et al. , 2001). Uma vez que os receptores CB1 são considerados 
os mediadores desse efeito, ensaios clínicos se concentraram no uso de um ligante de alta 
afinidade do receptor CB1, o canabidiol (CBD), que não apresenta efeito psicotrópico. Embora 
promissores, recentes estudos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo 
encontraram supressão leve de crises recorrentes em epilepsias catastróficas (Devinsky et al., 
2017; Devinsky et al., 2018). Um fator de confusão na interpretação desses resultados decorre 
que, além da ação no sistema nervoso, o CBD interage com o citocromo P450 hepático e a 
inibição competitiva desta enzima aumentaria as concentrações plasmáticas de medicamentos 
anticonvulsivantes administrados concomitantes (principalmente clobazam). Essa observação 
adiciona complexidade à eluciadação dos mecanismos de ação pelos quais a redução das 
convulsões é alcançada (Devinsky et al., 2018). Os primeiros estudos farmacológicos com 
canabinoides sugeriram que a atividade biológica de alguns dos endocanabinoides (por 
exemplo, o 2-araquidonoil-glicerol) poderia ser aumentada por outras substâncias inertes (Ben-
Shabat et al., 1998). Este efeito químico sinérgico, denominado "efeito comitê", pode incluir 
outros fitocanabinoides, terpenos e flavonóides de ocorrência natural (Wagner, 2011). A história 
mostra que os cultivadores de cannabis freqüentemente misturam diferentes genéticas para 
alcançar efeitos psicoativos e aromáticos distintos e sutis. Assim, nossa hipótese considera que 
cada cepa da planta consiste em concentrações variadas de fitocanabinoides e substâncias 
relacionadas. Na presente proposta, pretendemos testar se diferentes misturas de dois 
fitocanabinóides, os mais abundantes nas plantas, apresentariam maior resposta antiepiléptica 
em um modelo animal de epilepsia do lobo temporal. A eficiência antiepiléptica será calculada a 
partir da taxa e da dinâmica espectral de descargas epileptiformes interictais e oscilações 
patológicas de alta frequência. O tratamento farmacológico consistirá em extratos de canabis 
com diferentes proporções de CBD e THC. A proporção entre os dois fitocanabinóides será de 
1:100, 1:20, 1:3, 1:1, 3:1, 20:1 e 100:1. As soluções serão administradas duas horas após a 
conexão do animal ao dispositivo de registro, por via intraperiotoneal, e a quantificação ds 
eventos epileptiformes ocorrerá nas 8 horas seguintes. A atividade comportamental também 
será monitorada como um indicador do nível de sedação (um dos possíveis efeitos colaterais 
do tratamento). O laboratório de Epilepsia e Redes Neurais tem ampla experiência em testes 
comportamentais e análises eletrofisiológicas e, portanto, acreditamos que esta abordagem 
permitirá a identificação de uma mistura de fitocanabinoides com a maior eficácia anticrise, ao 
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mesmo tempo que com o menor comprometimento da função cognitiva. Abaixo, uma descrição 
detalhada do procedimento experimental e dos resultados esperados. 
 
Procedimentos experimentais 
 
Geração do modelo de epilepsia 
Camundongos C57Bl/6 adultos, machos e fêmeas, com 10-14 semanas de idade, pesando 25-
30 g, receberão uma cânula implantável no hipocampo dorsal direito e um arranjo de eletrodos 
multisite sob anestesia geral. A sondagem eletrofisiológica ocorrerá no hipocampo ipsi e 
contralateral (giro dentado) e no córtex retroesplenial (córtex granular e agranular). O registro 
eletrofisiológico começará cinco a dez dias depois do implante. Animais não anestesiados, em 
livre movimento, receberão uma solução de pilocarpina (560 µg/µl, 1 µl) ou ácido cainico (1 µM, 
100 nL) para desencadear o estado epiléptico (SE), uma convulsão severa e de longa duração. 
Após um período latente de duração variável (intervalo: 2-30 dias), os animais começarão a 
apresentar convulsões espontâneas e descargas epileptiformes interictais sustentadas (ver 
Figura 1). 
 

 
Figura 1 | Descargas epileptiformes interictais (IED) em animais com 
epilepsia crônica. (a) O registro do potencial de campo local (LFP) 
hipocampal em animais com epilepsia crônica mostra IEDs consistentes. (b) A 
extração e classificação assistida por computador de IEDs revelou três tipos de 
IEDs no hipocampo. Enquanto os tipos 1 e 2 são gerados fora da rede 
hipocampal, o IED tipo 3 é produzido localmente e é comumente associado a 
oscilações patológicas de alta frequência. 

 
Monitorando a atividade ictal e interictal 
Testaremos os efeitos de misturas de fitocanabinoides (MXC) na taxa e dinâmica da atividade 
epileptiforme. Após a habituação ao sistema de registro, os animais receberão uma injeção 
(i.p.) do MXC (veja abaixo), e o potencial de campo local (LFP) será registrado por pelo menos 
8 horas utilizando os sistemas da Intan e os softwares da OpenEphys. O monitoramento de 
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vídeo concomitante auxiliará na classificação comportamental e será usado para quantificar a 
sedação induzida por MXC. Algoritmos feitos sob medida serão usados para extrair, classificar 
e calcular a quantidade de IEDs, que serão usados como resultado primário do estudo. A 
frequência de crises espontâneas, eventos raros, será usada como desfecho secundário. A 
redução da deambulação espontânea será usada como uma medida indireta de sedação. 
 
Preparação da mistura de fitocanabinoide 
O conteúdo de fitocanabinóides e suas proporções relativas podem variar significativamente 
em cepas de Cannabis (Berman et al., 2018). No entanto, os fitocanabinoides mais abundante 
����������
�������
	�����&�-�������������
������&�-THC). Neste estudo, vamos nos concentrar 
nesses dois compostos. Extratos de plantas com alto teor de THC serão preferidos. Sal puro de 
CBD será adicionado às soluções de extrato para ajustar artificialmente a proporção de THC e 
CBD na solução experimental. Com esta abordagem, pretendemos criar 7 razões entre CBD e 
THC (100:1, 20:1, 3:1, 1:1, 1:3, 1:20 e 1:100). O perfil cromatográfico das soluções 
experimentais será verificado por HPLC-UV. Os extratos serão dissolvidos em uma solução de 
Tween80 a 2% (monooleato de polioxietileno-20 sorbitano) em solução salina e administrados 
por injeção intraperitoneal (i.p.) em um volume de 10 ml/kg. Serão utilizadas curvas dose-
resposta (cinco concentrações, variando de 0,01 a 100 mg/kg). Como controles positivos, 
usaremos diazepam e uma solução de CBD puro. Como controle negativo, administraremos 
um veículo sem fitocanabinoides. Todos as soluções contendo fitocanabinoides serão 
descarboxiladas antes da experimentação, e serão fornecidas pela Piauhy Co. 
 
Desenho experimental 
Duas a quatro semanas após a indução do estado epiléptico, registraremos o LFP durante o 
período claro por pelo menos 8 horas por dia. Após a habituação ao sistema de registro (3-7 
dias), determinaremos o nível basal das IEDs e oscilações patológicas de alta frequência 
(pHFO). Estudos prévios do laboratório mostram que a taxa de ocorrência desses eventos 
pouco varia ao longo dos dias. O período basal será utilizado nas comparações estatísticas e 
será determinado pela média de pelo menos três dias de registro. No dia do teste do MXC, uma 
única injeção será administrada após 2 horas de registro. O protocolo de seleção de drogas 
seguirá um desenho de medidas repetidas, cruzado, balanceado por grupo e aleatório. Dessa 
forma, o projeto busca acelerar o processo de descoberta, reduzir o número de animais 
empregados e aumentar o poder estatístico por comparações pareadas. Será concedido um 
período de pelo menos dois dias de wash-out antes do animal receber outra solução 
experimental (ou controle). A quantificação dos parâmetros eletrofisiológicos e 
comportamentais será realizada às cegas pelos experimentadores. Para o cálculo do tamanho 
da amostra, usamos as taxas de IED e pHFO como parâmetros e estimamos uma redução de 
25% entre os controles positivo e negativo. Definindo o desvio padrão em 25% da média, a 
������������������� �������%�������������������'���������������
��������������isaremos de 13 
animais por grupo (para uma distribuição pareada e bicaudal). Considerando a taxa de 
mortalidade após implante de cânula e eletrodo em 20%, concluímos que este projeto 
necessitará de 16 animais. Um número menor de animais poderá ser usado no caso de menor 
variância dos parâmetros experimentais.  
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Cronograma 
Considerando sete proporções de CBD:THC e cinco concentrações de extrato, cada animal 
poderá receber 35 administrações de MXC. Adicionando três grupos-controle (diazepam, CBD 
puro e veículo), aumentamos esse espaço amostral em mais 15 administrações, totalizando 50 
soluções. Para cobrir todas as combinações, serão necessários 800 dias de registro. Utilizando 
oito sistemas de aquisição, podemos reduzir a fase de obtenção de dados do projeto para 100 
dias. Com um desenho em bloco, para permitir o período de wash-out, estimamos que a fase 
de obtenção de dados durará quatro meses, caso não ocorrerá complicações. Acreditamos 
necessitar de quatro meses para os trâmites legais e importação de insumos e equipamentos e 
outros quatro meses para análise e sistematização dos resultados. Com isso, o projeto 
precisará de 12 meses para sua completa execução. 
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Outras informações 
A execução desse projeto ficará a cargo dos profs Claudio Queiroz e Sidarta Ribeiro, dos 
alunos de pós-graduação Igor Sales (farmacêutico, com ampla experiência em manipulações 
farmacológicas feitas a partir da cannabis) e Antonio Jhones Rocha (biólogo com ampla 
experiência em registros eletrofisiológicos em camundongos). O projeto se valerá ainda da 
expertise da Dra Josy Pontes, médica veterinária, que supervisionará a saúde dos animais 
experimentais e do Dr Sergio Ruschi, químico analítico, que auxiliará na caracterização dos 
perfis cromatográficos das soluções experimentais. Todo o projeto contará ainda com o apoio 
institucional da UFRN, por meio do Setor de Importação (para a importação dos insumos e 
equipamentos) e do Setor de Relações Internacionais (SRI, na administração dos recursos e no 
apoio jurídico). Finalmente, informamos que já solicitamos uma Autorização Especial de 
Pesquisa para manipular e importar as soluções experimentais. 
 
 


