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RESUMO

Contexto: A mucosite oral é uma resposta inflamatoria, que gera graves consequéncias para
a qualidade de vida dos pacientes, podendo exigir interrupcdo parcial ou completa do
tratamento quimioterapico, levando a complicacdes sistémicas, estendendo o tempo de
internacdo hospitalar, os custos e até contribuindo para levar o paciente a 6bito. Objetivo
Avaliar a acdo dos enxaguatorios bucais com associagdes de fitoterapicos Casearia
sylvestris e Melaleuca alternifolia na prevencdo da mucosite oral, em pacientes oncoldgicos,
submetidos a tratamento antineoplasico. Métodos: Estudo clinico, analitico, aleatorizado,
longitudinal e de centro Unico, realizado com 90 pacientes, de ambos os sexos, idade entre
18 e 75 anos, sob uso das drogas citarabina, doxorrubicina, metotrexato, fluorouracil,
ciclofosfamida, cisplatina, vimblastina e etoposide e melfalano em altas doses. Foram
alocados em trés grupos de 30 pacientes cada, realizado bochechos com: A)Melaleuca
alternifolia 7%; B)Casearia sylvestris 8%; C)Casearia sylvestris 8% associada a Melaleuca
alternifolia 7%. Os pacientes foram avaliados para deteccdo da ocorréncia de mucosite oral
e de outras eventuais alteracdes bucais, foi realizada anamnese e avaliacdo clinica no dia de
inicio do tratamento oncoldgico e em trés retornos que dependeu do protocolo de cada
paciente, além da coleta da regido da mucosa oral com swab e fotografia da mucosa.
Resultados: O presente estudo demonstrou ndo haver diferenca estatistica significante entre
0s grupos de fitoterapicos e a ocorréncia de mucosite no final do tratamento; em relacdo a
presenca de levedura, na coleta de swab oral com analise microbiolégica no final do
tratamento, a Casearia sylvestris 8% associada a Melaleuca alternifolia 7% apresentou
menor ocorréncia de leveduras em relacdo a Melaleuca alternifolia 7% e a Casearia
sylvestris 8% isoladas. Realizado depdsito de patente INPI (BR 10 2018 008368 6).
Conclusao: Os fitoterapicos Casearia sylvestris e Melaleuca alternifolia associados ou néo,
quando utilizados como enxaguatorios bucais, demonstram efetividade na prevencdo da

mucosite oral em pacientes oncologicos, submetidos a tratamento antineoplasico.

Palavras chave: Mucosite; Tratamento Farmacoldgico; Casearia; Melaleuca.



ABSTRACT

Context: Oral mucositis is an inflammatory response that causes serious consequences for
patients quality of life. It may require partial or complete interruption of the antineoplastic
chemotherapy, leading to systemic complications, extending hospitalization time, costs and
even contributing to lead the patient to death. Objective: To evaluate the action of the
mouthwash with combination of the herbal remedies Casearia sylvestris and Melaleuca
alternifolia for the prevention of oral mucositis in cancer patients submitted to
chemotherapeutic treatments.. Methods: Clinical, randomized, longitudinal, single-hundred
study of 90 patients of both genders, aged between 18 and 75 years, undergoing
antineoplastic treatment with cytarabine, doxorubicin, methotrexate, fluorouracil,
cyclophosphamide, cisplatin, vimblastine and high doses of etoposide and melphalan. They
were divided into three groups of 30 patients each, performing mouthwashes with: A)
Melaleuca alternifolia 7%, B) Casearia sylvestris 8% and C) Casearia sylvestris 8%
associated to Melaleuca alternifolia 7%. The patients were evaluated for the detection of oral
mucositis and other oral changes, anamneses and clinical evaluation were made at the first
day of oncologic treatment and in the three-return periods, which depended on the protocol
of each patient, as well as the collection of the oral mucosal region with Swabs. Results:
The present study corroborated that there is no significant statistic difference between the
herbal medicine groups and the mucositis occurrence at the end of treatment course;
regarding the presence of yeast, at the oral swab collect and microbiologic analyses at the
end of treatment course, the Casearia sylvestris 8% associated to Melaleuca alternifolia 7%
presentes less yeast occurrence in relation to isolated Melaleuca alternifolia 7% and Casearia
sylvestris 8%. Patent deposit INPI realized (BR 10 2018 008368 6). Conclusion: the herbal
medicine Casearia sylvestris and Melaleuca alternifolia, associated or not, when utilized as
mouthwashes, show effectiveness at oral mucositis prevention on oncologic patients,

undergoing antineoplastic treatments.

Key words: Mucositis; Herbal medicine; Casearia; Melaleuca.



1 CONTEXTO

Apesar dos avancgos tecnologicos e cientificos na area médica os quais tém
contribuido para o diagnoéstico, tratamento e controle das neoplasias malignas, estas
continuam sendo um agravo a saude, afetando grande nimero de pessoas em todo o Mundo
(BRASIL, 2018; FIOCRUZ, 2012).

O cancer causa impactos na saude publica do Brasil de forma significativa,
levando o governo federal a estabelecer uma politica publica para o setor (CONASS, 2013).
Ele é considerado a segunda maior causa de mortalidade no Brasil (190mil/ano), sendo
responsavel por 21% dos Obitos no mundo (BRASIL, 2017). Este impacto afeta,
principalmente, os paises de baixo e médio desenvolvimento, especialmente pelas mortes
prematuras (WHO, 2013). As transi¢cdes demograficas e epidemioldgicas globais sinalizam
um impacto cada vez maior da carga de cancer nas proximas décadas (FERLAY et al.,
2015).

Estima-se, para o Brasil, no biénio 2018-2019, a ocorréncia de 600 mil casos
novos de cancer para cada ano. As taxas de incidéncia, ajustadas por idade tanto para
homens (217,27/100 mil) quanto para mulheres (191,78/100 mil), s&o consideradas
intermediérias e compativeis com as apresentadas nos paises em desenvolvimento (BRASIL,
2018).

A quimioterapia antineoplasica € uma forma de tratamento largamente utilizada
no tratamento do cancer em diferentes sitios anatémicos (LOPES et al., 2016; PINHEIRO,
2000; CHACON, 1991). Os quimioterapicos nao atuam exclusivamente sobre as células
tumorais (LOPES et al., 2013). Estes atuam sobre as células normais e sobre as células
neoplésicas em diferentes proporc6es devido as diferengas quantitativas entre 0s processos
metabolicos destas duas populacbes celulares (SCHIRMER et al.,, 2012). Uma das
peculiaridades das células tumorais € a sua alta taxa de divisdo celular. Algumas células,
como da medula 6ssea, dos foliculos pilosos e de revestimento das mucosas, também tém
alta taxa de proliferacdo celular. Desta maneira, pode-se entender alguns dos efeitos toxicos
associados aos quimioterapicos, tais como: mielossupressao, alopécia e mucosite (EPSTEIN
etal., 2012).

Os efeitos terapéuticos e tdxicos dos quimioterapicos dependem do tempo de
exposicdo e da concentracdo plasmatica da droga. A toxicidade varia de acordo com o0s
diversos tecidos e depende da droga utilizada. Nem todos os quimioterapicos ocasionam
efeitos indesejaveis, tais como: mielossupressdo, alopecia, mucosite e alteragdes
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gastrintestinais, como nauseas, vomitos e diarreia (SCHIRMER et al., 2012; KATZUNG et
al., 2014).

As drogas quimioterapicas que mais induzem ao quadro de mucosite sdo:
citarabina, doxorrubicina metotrexato, fluorouracil, ciclofosfamida, cisplatina, vincristina,
vimblastina, etoposide e melfalano em altas doses (KOSTLER et al., 2001; BRANDAO et
al., 2010). A combinacéo destas drogas pode potencializar a mucosite (KOSTLER et al.,
2001; FELD, 1997).

O termo mucosite oral (MO) surgiu em 1980 para descrever uma leséo, resposta
inflamatdria aguda, na superficie da mucosa oral causada pela quimioterapia (QT) e/ou
radioterapia (RT) de cabeca e pescoco devido a alta sensibilidade dos tecidos e das
estruturas bucais aos efeitos toxicos dos quimioterapicos (VOLPATO et al., 2007). A
mucosite oral pode envolver as mucosas da boca e acometer todo o trato digestorio desde
esdfago, faringe, estbmago, intestino até a regido anal (CICCHELLI et al., 2017). Os
critérios utilizados na literatura para avaliar o grau de mucosite sao o “Common
Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) do National Cancer Institute, que
gradua a mucosite de 1 a 5, e 0 “Oral Mucositis Grading Scale” da Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS), que classifica a mucosite de 0 a 4 (NCI, 2017; SONIS, 2004; WATTERS et
al., 2011; REOLON et al, 2017), conforme 0s anexos 1 e 2.

Nos pacientes em tratamento quimioterapico, geralmente ha acometimento das
mucosas ndo queratinizadas do ventre da lingua, do assoalho da boca, do palato mole e da
mucosa jugal (SONIS, 2004; RAMPINI et al., 2009; HESPANHOL et al., 2010). As
manifestacdes da mucosite oral induzida pela quimioterapia aparecem de 5 a 10 dias apos a
administracdo da droga, com resolugdo em mais de 90% dos pacientes em 2 a 3 semanas, 0
que coincide com a recuperacao leucocitaria (VOLPATO et al., 2007; MONTEIRO, 2002).
Os sintomas iniciais descritos pelos pacientes na vigéncia de mucosite sdo sensacGes de
queimac&o na cavidade oral, no entanto qualquer superficie mucosa pode apresentar eritema
e progredir para erosao e ulceracdo durante a quimioterapia (SCULLY et al., 2006; SONIS e
FEY, 2002).

As complicagdes orais resultantes do cancer e suas terapias podem causar tanto
toxicidade aguda de mucosite, alteragOes da saliva, alteragdes do paladar, trismo, infecgéo e
hemorragia quanto toxicidades tardias, como atrofia da mucosa, xerostomia, necrose de
tecidos moles e osteoradionecrose (RAMPINI et al., 2009; WATTERS et al., 2011).

PerturbagOes na funcdo e/ou na integridade da mucosa do trato gastrointestinal
(GI) é um problema particularmente importante nos doentes que recebem quimioterapia e/ou
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radioterapia. A mucosite € a principal manifestacdo da toxicidade oral aguda relacionada a
quimioterapia (BENSON et al, 2004; CICCHELLI et al., 2017). Outras consequéncias orais
do tratamento oncoldgico sdo a infeccdo dos tecidos moles orais, 0 sangramento gengival e
as alteracOes no paladar, sendo que todas estas complicacdes podem causar dor e prejudicar
a nutricdo do paciente (SONIS, 2004; KEEFE et al., 2007).

A mucosite acomete cerca de 20-40% dos pacientes submetidos a quimioterapia
convencional (LALLA et al., 2014a). Estas manifestacOes orais podem ser graves e interferir
nos resultados da terapéutica médica, levando a complica¢des sistémicas importantes que
podem aumentar o tempo de internacdo hospitalar e os custos do tratamento, além de afetar
diretamente a qualidade de vida destes pacientes (HESPANHOL et al., 2010; LALLA et al.,
2014b).

A sintomatologia da mucosite oral traz graves consequéncias para a qualidade de
vida dos pacientes (SONIS e FEY, 2002). Os principais sinais e sintomas sao ulceracfes da
mucosa com dor intensa, alteracdes olfativas e gustativas, dificuldade para higienizacéo oral,
diminuicdo do aporte nutricional e hidrico, com perda de peso e desidratacdo, assim como a
presenca de infeccdes oportunistas. Pode ser necessario aumentar o tempo de hospitalizacéo,
sendo inerente o agravamento econdmico, psicoldgico e da doenca (KOSTLER et al., 2001;
KEEFE et al., 2007; SASADA et al., 2013).

A alteracdo da mucosa pode permitir a penetracdo de bactérias e outro
patdégenos, portanto, infeccBes orais subclinicas podem se agudizar durante a
mielossupressao, aumentando assim as chances de sepse. A neutropenia pode favorecer a
colonizacdo secundaria da boca por uma extensa variedade de gram-negativos e bactérias
anaerobicas juntamente com fungos (SASADA et al., 2013; MORAIS et al., 2014).

A Candida albicans é o principal agente responsavel pelo agravamento da
mucosite, causando infeccdes fingicas (KEMMELMEIER et al., 2008; SIMOES et al.,
2011). Muitos casos de Gbito em pacientes com cancer resultam da sepse fungica, sendo que
60% dos casos estdo associados a infecces preexistentes, e a prevaléncia € menor em
criancas (JESUS et al., 2015; SASADA et al., 2013; MORAIS et al., 2014).

O tratamento da candidiase oral, além do uso de antifungicos locais, pode ser
feito com medicamentos sistémicos, tais como cetoconazol, miconazol, nistatina,
itraconazol, fluconazol e anfotericina B (HAY, 2011; KASHIWABARA et al., 2014).

Em decorréncia da acdo desses farmacos, varias alteracGes na cavidade oral
podem ser observadas, evitadas ou minimizadas pelo cirurgido-dentista e pelo médico
oncologista, que desempenham papel fundamental no manejo clinico destes pacientes. E
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possivel melhorar a qualidade de vida antes, durante e ap0s as terapias antineoplasicas,
através de um protocolo de atendimento odontoldgico e dando ao paciente condigdo de ser
submetido as modalidades terapéuticas com as melhores taxas de cura, prevenindo ou
reduzindo os efeitos colaterais (De PAOLA et al., 1986; PETERSON e SCHUBERT, 2001;
ROZZA etal., 2011).

Sendo a mucosite oral uma doenca de etiologia multifatorial, a prevencdo e o
tratamento devem ser multifatoriais. A efetiva prevencdo e acompanhamento da lesdo
podem reduzir a dor, o risco de bacteremia/fungemia e o sofrimento do paciente durante o
tratamento do cancer (FERREIRA e FRANCO, 2017).

A mucosite oral ¢ um problema frequente e muitas vezes debilitante para
pacientes que sdo submetidos ao tratamento quimico e radioterapico de diversas neoplasias
(LALLA et al., 2014b). Percebe-se que o0s conhecimentos relativos as alteragdes
histopatofisiologicas provenientes da mucosite tém avancado e, mesmo ndao havendo um
consenso de como tratar estes casos, os trabalhos mostram, cada um dentro da sua
abrangéncia, medidas profilaticas e terapéuticas eficientes que visam minimizar os efeitos
estdbmato-toxicos provenientes do tratamento antineoplasico, proporcionando uma qualidade
de vida melhor a estes pacientes (FERREIRA e FRANCO, 2017; WATTERS et al., 2011).

No tratamento da enfermidade, enfatiza-se a boa higiene bucal, o controle da
xerostomia e o tratamento de infec¢des oportunistas, como candidose/candidiase (RIBEIRO
JUNIOR et al., 2010). Varios enxaguatdrios bucais sdo utilizados, dentre eles: soro
fisioldgico, analgésicos (somente paliativos) e antifingicos, como nistatina, clotrimazol e
clorexidina. Estas medidas auxiliam, parcialmente, no tratamento, porém ndo tém efeito
preventivo, além de determinar efeitos colaterais, como ardéncia oral, disgeusia e
xerostomia (SILVA et al., 2016).

O uso de laser de baixa poténcia, fator de estimulacdo de colbnia, para
tratamento também é utilizado, assim como, substdncias combinadas, misturas de
antibidtico, antifingico, corticoide e anestésico. Poréem, todas essas solugdes encontradas,
servem somente para diminuir os sintomas. N&o ha relatos na literatura de compostos,
drogas ou agentes que ajam de forma profilatica na mucosite oral ocasionada por agentes
quimioterapicos (ROZZA et al., 2011; LEITE et al., 2015; MACEDO et al., 2015).

Existem formas de prevenir ou reduzir a intensidade da mucosite. Entre elas,
estdo a prética de higiene oral, os bochechos com colutérios adequados, a lubrificacdo labial,

a nutricdo adequada, o controle da xerostomia, a crioterapia, a utilizacdo de laser de baixa



poténcia e a suspensdo de substancias e alimentos irritantes para a mucosa, como o tabaco
(SILVA et al., 2016; LALLA et al., 2014a; SPOLARICH et al., 2014).

O uso de agentes fitoterapicos, de uma forma geral, constitui uma forma de
terapia alternativa que vem crescendo, notadamente, nos ultimos anos, sendo muito utilizada
na medicina e na odontologia. Com base no uso e conhecimento popular, o importante
crescimento mundial da fitoterapia dentro de programas preventivos e curativos tem
estimulado a avaliagdo da atividade de diferentes plantas para o controle das afec¢des bucais
(FELD, 1997; ALELUIA et al, 2015).

Segundo a ANVISA (2010), planta medicinal é uma espécie vegetal, cultivada
ou ndo, utilizada com propodsitos teraputicos “em um ou mais O0rgdos ou que sejam
precursores de farmacos semi-sintético” (WHO, 2002).

Plantas medicinais séo aquelas que possuem tradicdo de uso em uma populacéo
ou comunidade e sdo capazes de prevenir, aliviar ou curar enfermidades que, ao serem
processadas resultam no medicamento fitoterapico (GOLDMAN, 2001; OLIVEIRA et al.,
2011; TELES e COSTA, 2014).

Na preparagéo dos fitoterapicos, podem ser utilizados adjuvantes farmacéuticos
permitidos na legislacdo vigente, e ndo podem estar incluidas substancias ativas de outras
origens, ainda que de origem vegetal, isoladas ou mesmo em misturas (MARCUS e
GROLLMAN, 2002). O medicamento é um produto preparado seguindo procedimentos
legais e que tenha sido caracterizado em termos de sua eficacia, seguranca e qualidade
(ARAUJO et al., 2014; BRASIL, 2006; 2009).

Os constituintes responsaveis pela atividade farmacoldgica sdo, em geral, pouco
conhecidos, e acredita-se que a acdo farmacoldgica destes produtos envolva a interagdo de
inimeras moléculas presentes no extrato (ARAUJO et al., 2014).

Em 2009, o Ministério da Salde publicou a Relacdo Nominal de Plantas
Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Salde, uma lista de 71 plantas medicinais que
apresentam potencial medicinal relevante para o SUS. O objetivo desta lista foi orientar
estudos e pesquisas que pudessem subsidiar e apresentar novos fitoterapicos disponiveis
para a populacdo. Nessa lista esta incluida a planta Casearia sylvestris, fato que instiga o
estudo de suas propriedades biologicas como forma de assegurar suas aplicacdes
terapéuticas (BRASIL, 2009).

A Casearia sylvestris € uma planta medicinal que oferece uma vasta gama de
utilizacBes: antisseptica, diurética, antiulcerativa, tonica, estimulante, antimicrobiana,
depurativa e, ainda, pode ser efetiva contra algumas linhagens de células tumorais
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(FERREIRA et al., 2011). Esta espécie € muito comum na América tropical e no Brasil,
tendo varios nomes populares entre eles: "guagatonga”, “herva de bugre”, “pau de lagarto”,
“erva de pontada” ou “cha de bugre” (SILVA et al., 2004; FERREIRA et al., 2011; DUPUY
etal., 2013).

E uma planta arbérea, da familia Flacourtiaceae, cujas folhas apresentam pontos
translucidos correspondentes a glandulas de 6leo essencial. A estrutura quimica da Casearia
sylvestris é bastante complexa; suas folhas contém fitoquimicos (diterpenos) com acédo
antitumoral, antiflngica, antibidtica e inibidora da replicacdo do virus HIV e sua agéo anti-
inflamatdria foi considerada similar a do piroxicam e meloxicam, em ratos (SASSIOTO et
al., 2004; SILVA et al., 2004; FERREIRA et al., 2011).

Possui acdo cicatrizante, antisséptica, antimicrobiana e fungicida, justificando a
marcante porcentagem de 6leo essencial; antitlcera, reduzindo o volume de &cido cloridrico;
diurética, ativando a circulacdo periférica e estimulando o metabolismo cutaneo e
consequente tonificacao local; aléem disso, os taninos podem formar revestimento protetor na
pele e nas mucosas dificultando infeccbes (WECKWERTH, 2008). A investigacao clinica
demonstrou cicatrizacdo progressiva das lesbes intra e extraoral de herpes simples apos
aplicacdo topica de C. sylvestris (SILVA et al., 2004).

O género Melaleuca, pertencente a familia Myrtaceae, inclui aproximadamente
100 espécies nativas da Australia e llhas do Oceano indico. Melaleuca alternifolia é
comumente conhecida na Australia como "arvore de chd”. O principal produto ¢ o o6leo
essencial (TTO - tea tree oil), de grande importancia medicinal por possuir comprovada
acao bactericida e antiflngica contra diversos patdgenos humanos, sendo utilizado em
formulacdes tépicas (OLIVEIRA et al., 2011; NOGUEIRA et al., 2013).

O oleo TTO extraido de Melaleuca alternifolia exibe atividade antimicrobiana
de largo espectro, in vitro, e é composto por centenas de componentes de hidrocarbonetos,
incluindo o maior antimicrobiano terpeno, o terpinen-4-ol. A atividade bactericida global de
TTO é atribuida a sua capacidade para desnaturar as proteinas da membrana, alterando
assim a estrutura da parede celular e sua funcdo (CUARON et al., 2013; NOGUEIRA et al.,
2013).

A literatura tem demonstrado a eficacia do 6leo de Melaleuca sobre variadas
especies de fungos, dentre eles a Candida albicans. O tratamento de Candida albicans, C.
glabrata e Saccharomyces cerevisiae com 6leo (TTO) altera a permeabilidade e a fluidez da
membrana (OLIVEIRA et al., 2011; MONTEIRO et al., 2013; NOGUEIRA et al., 2013).

Considerando que o0s pacientes com neutropenia podem apresentar mielosupressao



e mucosite, com risco maior de desenvolver sepse que individuos sem mucosite, ha
preocupacdo em estudar novas terapéuticas eficientes no tratamento desta enfermidade
(WORTHINGTON et al., 2008).

Com o levantamento de dados para o presente estudo, evidenciou-se que as drogas
e/ou medidas adotadas na mucosite oral, sdo para tratamento, ndo tendo no mercado
produtos com acdo preventiva e assim maior adesdo do paciente e diminui¢do dos custos
(BELLATORI e ROILA, 2003; ARAUJO et al., 2015).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario

Avaliar a acdo dos enxaguatorios bucais com associacGes de fitoterapicos
Casearia sylvestris e Melaleuca alternifolia na prevencdo da mucosite oral, em

pacientes oncoldgicos, submetidos a tratamento antineoplésico.

2.2 Objetivos Secundarios

» Auvaliar in vitro pelo método de difusdo em agar, o potencial antifingico dos
enxaguatorios bucais de fitoterapicos Casearia sylvestris associado a Melaleuca alternifolia,
frente as leveduras do género Candida sp., provenientes da colecdo de cultura Norte
Americana (ATCC).

» Verificar a ocorréncia de leveduras patogenas na cavidade oral de pacientes

oncolégicos durante o tratamento quimioterapico.

» Avaliar a aceitacdo dos pacientes aos enxaguatdrios bucais em relacdo as

analises sensoriais de cheiro, ardor e sabor.



3 METODOS

3.1 Delineamento do estudo e aspectos éticos

Estudo clinico, analitico, aleatorizado, longitudinal e de centro Unico que, ap0s
analise e aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS), parecer nimero 1.634.939 (Anexo 3), foi
realizado em 90 pacientes de ambos o0s sexos, do servico de Oncologia do Hospital das
Clinicas Samuel Libanio (HCSL). Em relacdo aos aspectos éticos o estudo obedeceu a

Declaracdo de Helsinki 2013 e a Resolucéo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

3.2 Casuistica

O estudo foi realizado em 90 pacientes de ambos 0s sexos, do servico de
Oncologia do HCSL. Foi dividido em duas fases, a primeira fase in vitro, realizado no
laboratério de Laboratdrio de Pesquisas Basicas da UNIVAS no periodo de julho de 2016 a
setembro de 2016 e a segunda fase, coleta in vivo, ocorreu do periodo de outubro de 2016 a
maio de 2017.

3.3 Critérios de elegibilidade
3.3.1 Critérios de inclusédo

Pacientes com idade entre 18 e 75 anos, em tratamento antineoplasico com
citarabina, doxorrubicina, metotrexato, fluorouracil, ciclofosfamida, cisplatina, vimblastina,
assim como aqueles submetidos a etoposide e melfalano em altas doses. Apds
esclarecimentos sobre o estudo, assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice 1).

3.3.2 Critérios de ndo inclusao

Pacientes portadores de neoplasia de orofaringe; leucemia; em suporte paliativo;
em progressdo tumoral; sob tratamento radioterapico de cabeca e pescoco; em radioterapia



exclusiva e tratados com outros agentes quimioterdpicas que nao foram descritas nos

critérios de inclusao.

3.3.3 Critérios de excluséo

Pacientes que ndo compareceram as consultas agendadas; que desinteressaram
de participar no decorrer da pesquisa, retirando o seu consentimento, ou que evoluiram a

obito.

3.4 Aleatorizacéo e sigilo de alocacao

A aleatorizacdo foi realizada por meio do site "http://www.randomization.com/",
que gerou protocolo de numero 10492. A permutacdo aleatoria especificou 0s grupos em que
0s 90 pacientes foram alocados (Anexo 4).

Para cada paciente, um envelope opaco foi preparado, selado e numerado
sequencialmente, contendo o grupo de alocacdo do paciente. O envelope ficou em dominio

do orientador da pesquisa.

3.5 Calibracéo de instrumentos para a pesquisa — Estudo in vitro

3.5.1 Preparo das soluces de fitoterapicos

As solucdes foram preparadas nas seguintes concentragoes:

» Solucdo A: Nistatina

» Solucdo B: Casearia sylvestris 3% + Melaleuca alternifélia 2%

* Solucdo C: Casearia sylvestris 6% + Melaleuca alternifolia 5%

» Solucdo D: Melaleuca alternifolia 7%

» Solucédo E: Casearia sylvestris 8%

» Solucdo F: Casearia sylvestris 8% + Melaleuca alternifélia 7%

A dosagem das solucbes avaliadas tiveram como referéncias os estudos que
definiram dose maxima (CARSON et al., 2006 e ARAUJO et al., 2014) de Casearia
sylvestris e Melaleuca alternifolia e para dose minima, obteve-se como parametro o registro
de deposito INPI BR 10 2015 0031335 ROSA et al.(2015) conforme Anexo 5. Conforme

estudo de Rosa et al. (2015), foi realizado estudo in vitro e in vivo, sendo grupo controle a
10



Nistatina. No presente estudo, foi testada a efetividade da Nistatina e das concentracdes de
fitoterapicos estudados por Rosa et al.(2015), porém realizado estudo in vitro para avaliar
efeito das solucBes nas leveduras orais, pois ja é sabida da acdo antifingica da Nistatina,
apesar da sua resisténcia (WOODS,1971; SANGLARD,et al.,2009; NENOFF et al.,2016).

3.5.2 Teste de susceptibilidade das solucdes de fitoterapicos frente a leveduras do
género Candida sp. padrao ATCC.

A anélise foi realizada no Laboratorio de Pesquisas Basicas da UNIVAS.
Inicialmente, foi realizado teste de susceptibilidade das solucdes de fitoterapicos frente as
leveduras Candida albicans ATCC 90028, Candida dubliniensis CBS 7987, Candida
tropicalis ATCC 970, Candida parapsilosis ATCC 22019, Candida utilis ATCC 9950,
Candida glabrata MY A 2950 e Candida krusei ATCC 6258.

A atividade antifungica foi verificada pela técnica de disco difusdo por método
de Kirby Bauer e de acordo com o documento M44-A2 (CLSI 2009). O ino6culo foi
preparado com cepas de 24 horas de crescimento em Agar Sabouraud a 37°C. As leveduras
foram suspensas em solucdo de salina 0,9% e ajustou-se a turbidez por comparacdo ao tubo
0,5 da Escala de McFarland, tendo em média de 1 a 5x10° CFC.mL™. A suspenséo foi
espalhada com auxilio de um swab estéril por toda a superficie do meio de cultura Agar
Mueller-Hinton com 2% de glicose e 0,5 pg.mL™ de azul de metileno. Em seguida, foram
colocadas sobre a superficie das placas, disco de papel de filtro Wathmann®l estéril de 6 mm
de didametro. Foram distribuidas, sobre o disco de papel, aliquotas de 10 pL da solucdo de
fitoterapicos (OSTROSKY et al., 2008). No grupo controle, foram utilizadas solucGes da
associacdo de Casearia sylvestris 3% associada a Melaleuca alternifolia 2%, conforme
estudo de Rosa et al. (2015). As placas foram vedadas e incubadas em estufas
bacterioldgicas a 37°C por 24 — 48 horas. ApoOs este periodo, foram mensuradas com
paquimetro quando presente o halo de inibi¢do. O experimento foi realizado em 3 repeticdes
(Figura 1)
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Figura 1- Teste de susceptibilidade das soluc6es de fitoterapicos

3.6 Procedimentos clinicos do estudo

3.6.1 Avaliacdo clinica da cavidade oral

Nos trés grupos, realizou-se, na primeira consulta, o levantamento da ficha
clinica (Apéndice 2) e a verificacdo das condicdes orais antes do tratamento oncoldgico, bem
como presenca de lesédo na mucosa oral.

Durante a anamnese foram coletados dados socio demograficos, como nome,
idade, sexo, data do diagndstico da doenga de base, habitos (uso de fumo, &lcool, drogas,
medicamentos); presen¢a de outras doencas sistémicas, traumas e historico de tratamento
odontoldgico desde o diagnostico da doenca de base.

As avaliacOes clinicas foram realizadas por meio dos padrdes de biosseguranca,
em maca ambulatorial sob luz artificial, com o auxilio de espelho clinico. No exame
intraoral, foi realizada a inspec¢do de mucosas, lingua, palato, gengivas, dentes, verificando-

se a presenca de aparelhos protéticos ou ortoddnticos e as respectivas condicdes.
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3.6.2 Bochecho com enxaguatério

Na primeira avaliacdo, que foi agendada juntamente com o primeiro dia do inicio
do tratamento quimioterapico, os trés grupos de pacientes receberam orientacfes sobre a
importancia da higiene bucal na prevencdo da mucosite, além de cuidados com proteses,
aparelhos ortodonticos moveis, instrucdes de remocéao dos héabitos nocivos para melhoria das
condicBes de salde em geral e retirada de aparelhos ortodénticos fixos.

Os pacientes foram selecionados conforme critérios de incluséo, estabelecidos no
presente estudo e avaliados pela mestranda, a qual foi responsabilizada pelo preenchimento
das fichas clinicas, orientacfes, coletas de swab e fotografias. Foram avaliados,
clinicamente, no ambulatério de Oncologia do HCSL, sob luz artificial, para a deteccéo de
lesbes orais/mucosite oral. Utilizou-se protocolo de ficha clinica de anamnese (Apéndice 2).

As solugdes com fitoterapicos foram utilizadas na forma de bochecho (Tabela 1)
conforme aleatorizagdo. Os pacientes foram orientados a utilizar 5 ml da solucéo, realizar
bochecho por 1 minuto e depois descartar, realizando este procedimento quatro vezes ao dia,
apos higienizacdo oral; depois do bochecho, orientou-se que ndo houvesse enxague da boca

por 30 minutos.

Tabela 1 - Componentes das formulacdes dos fitoterapicos e suas associacdes.

Solucéo Fitoterapico Umectante  Edulcorante Conservante Veiculo
A Oleo de M. Glicerina Sacarose Benzoato de  Agua
alternifélia 7% 3% 0,02% Sédio purificada
QSP
0,02%
B Extrato de C. Glicerina Sacarose Benzoato de Agua
o 0 o
sylvestris 8% 3% 0,02% Sodio purificada
QSP
0,02%
C Extrato de C. Glicerina Sacarose Benzoato de Agua
sylvestris 8%-+ 3% 0,02% Sédio purificada
Oleo de M. Qsp
0,02%

alternifolia 7%
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3.7 Consultas de acompanhamento

A partir da primeira consulta, os pacientes tiveram 3 retornos que dependeram
do protocolo quimioterapico de cada paciente, que variaram de 15 a 21 dias. Os pacientes do
estudo foram avaliados por académica de medicina EMMF (aluna de Iniciagdo Cientifica),
que ficou responsavel pelo preenchimento das fichas clinicas e realizacdo da parte
microbiologica, e por cirurgia dentista especialista em patologia oral, que ficou responsavel
pelas orientacdes, coletas de swab e fotografias.

A cada retorno todos os pacientes foram avaliados clinicamente no ambulatério
de Oncologia do HCSL, sob luz artificial, para a deteccdo da ocorréncia e da severidade de
mucosite oral, como também questionados em relacdo ao aparecimento de alguma alteracéo
no periodo que transcorreu até o retorno.

Utilizou-se protocolo de ficha de acompanhamento (Apéndice 3) que avaliou:

1. Escala de dor: avaliou-se também a intensidade da dor através da Escala de
Graduacdo Numérica de Dor (Figura 2), consiste de uma faixa limitada de 10 cm de
comprimento, sendo o extremo zero correspondente a auséncia de dor, variando até 10, que

corresponde ao grau maximo (FERREIRA et al., 2011);

ESCALA DE GRADUACAO NUMERICA DE DOR

Figura 2 - Escala de Graduagdo Numérica de Dor

2. Foi avaliado o uso correto ou ndo do bochecho, por meio de questionario.
Questionou-se o paciente sobre os efeitos indesejaveis do bochecho quanto ao odor, sabor e
ardor. As respostas foram relativas as trés sensacoes;

3. A presenca ou ndo de mucosite foi avaliada e seguiu escores determinados pelo grau
de mucosite definidos de 1 a 4 (FERREIRA et al., 2011; REOLON et al., 2017) e estdo
expressos, assim como todos os dados coletados, no Apéndice 3;

4. O acompanhamento das alteracGes, macroscopicamente, foi efetuado por meio de
fotografia digital com maquina Cybershot de 8.0 mega pixels. Foram realizadas quatro
fotografias, nas regides de dorso da lingua, ventre da lingua, mucosa jugais direita e

esquerda e, em caso de lesdes, estas também eram fotografadas.

14



5. Realizou-se também em cada consulta de retorno, coleta de material dos pacientes
nas regides de dorso da lingua, ventre da lingua, mucosa jugais direita e esquerda e de

lesBes, se houvesse, para anélises microbiologicas.

3.8 Analises fungica da cavidade oral

3.8.1 Coleta de material biologico

Para coleta das amostras microbioldgicas, foram utilizados swabs estéreis e
descartaveis com haste plastica em embalagem individual (ABSORVE®). O swab foi
umedecido antes da coleta com solucdo fisioldgica estéril para maior captura de
microrganismos. Foi feita coleta de material dos pacientes nas regides de dorso da lingua,
ventre da lingua, mucosas jugais direita e esquerda e de lesdes, se houvessem, com o
cuidado de n&o tocar as margens da ferida, evitando a contaminagao da amostra. O swab foi
pressionado e rodado em seu préprio eixo, durante cinco segundos a fim de expressar o
fluido do tecido que abriga microrganismos (FERREIRA e ANDRADE, 2006).

Apbs a coleta os swabs foram colocados em tubos esterilizados contendo 1 ml de
solucdo fisiologica a 0,9% e ,posteriormente, transportados em caixa térmica para 0
Laboratorio de Pesquisas Basicas da UNIVAS.

As coletas foram realizadas na primeira consulta, no inicio do tratamento

oncologico e nas consultas de retorno de reavaliacdo para o projeto de pesquisa.

3.8.2 Identificacéo das leveduras em meio de cultura cromdgeno

As cepas isoladas foram identificadas pelo método cromogeno (SIDRIM e
ROCHA, 2012). As amostras foram inoculadas por meio da técnica de esgotamento em
placas contendo Agar CHROMagar® Candida (Difco) (Figura 3) e incubadas a 37°C por 72
horas. Apos este periodo, observou-se o crescimento dos microorganismos nas placas. As
col6nias foram avaliadas quanto a coloragéo e ao morfotipo.

Apos esta identificacdo com o CHROMagar® Candida, cada morfotipo foi
estriado em novas placas de Petri contendo Agar Sabouraud a fim de que colbnias puras

pudessem ser novamente testadas para uma confirmacdo (Figura 4).
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Figura 3 - Candida sp em meio de cultura CHROMagar® Candida (Difco)

Figura 4 - Coldnias puras de Candida sp em Agar Sabouraud

3.8.3 Manutencéo e estocagem das linhagens fangicas

Para manutencéo e estocagem das leveduras isoladas e identificadas, as mesmas
foram conservadas em frascos tipo penicilina, com tampa de borracha e lacre, contendo o
meio inclinado de CornMeal Agar suplementado com 1% de Tween. Foi utilizada a técnica
do repique continuo, por ser um método simples, caracteriza-se como técnica tradicional de
manutencdo de culturas em laboratorio. Os frascos foram codificados e depositados na
colecdo de culturas de microorganismos do Laboratdrio de Pesquisas Basicas da UNIVAS
(COSTA e FERREIRA, 1991).
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3.9 Analise estatistica

= Os dados foram tabulados no programa Microsoft Excel 2010 e submetidos a
andlise estatistica. Para analise foi utilizado o programa Statistical Package for the Social
Sciences, inc.(SPSS) Chicago, USA, versdo 20.0. O nivel de significancia utilizado como
critério de aceitacdo ou rejeicdo nos testes estatisticos foi de 5% (p < 0,05).

= Para analise dos resultados foram aplicados:

e Teste Qui-quadrado de independéncia para verificar a ocorréncia de
associacdo estatisticamente significante entre os grupos avaliados (fitoterapicos) e as demais
variaveis estudadas (SIEGEL e CASTELLAN, 2006).

e Teste G de Cochran para verificar se havia diferencas entre as quatro coletas
realizadas em relacdo a presenca de levedura (fungo), em cada grupo (SIEGEL e
CASTELLAN, 2006).
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4 RESULTADOS/PRODUTO

4.1 Resultados

4.1.1 Estudo in vitro

Para andlise da solucdo para aplicagdo nos pacientes, foi realizado estudo piloto
in vitro pensando-se em escolher uma solucdo com boa tolerabilidade ao paciente
oncolodgico, que muitas vezes tem o paladar alterado pelo tratamento ou nduseas/vomitos,
sem efeitos toxicos indesejaveis, sendo realizado levantamento bibliogréafico e tendo como
base um estudo controle também com fitoterapicos, pois ja hd muitos estudos com
antifangicos, especialmente a nistatina (Figura 5).

Inicialmente, foi realizado teste de susceptibilidade das solucdes de fitoterapicos
frente as leveduras do género Candida sp. padrdo ATCC (Apéndice 4);

A nistatina, in vitro, continua sendo a droga com melhor acdo antiflingica,
entretanto, as leveduras apresentam resisténcia ao farmaco (WOODS,1971; SANGLARD et
al., 2009; NENOFF et al., 2016);

Dos fitoterdpicos testados, a Melaleuca alternifolia foi a Unica que inibiu a
C.Krusei. A associagdo Casearia sylvestris 8% + Melaleuca alternifolia 7% foi a de melhor
resposta a C. Krusei. Este fungo é resistente ao fluconazol (OROZCO et al., 1998;
PFALLER et al., 2008);

A Melaleuca alternifolia, in vitro, 7% mostrou, inibir todas as leveduras testadas
e, quando associada a Casearia sylvestris 8%, a resposta ndo foi a mesma esperada, ou seja,

a Casearia sylvestris 8% teve efeito inibitorio;
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Figura 5: Grafico demonstrativo dos halos de inibicdo das leveduras, por solucdes testadas

4.1.2 Estudo in vivo

As coletas in vivo foram realizadas em quatro avaliagcbes, de acordo com o
protocolo de atendimento de cada paciente do ambulatério de Oncologia do HCSL, a cada
14 a 21 dias, por se tratar de pacientes do Sistema Unico de Salde (SUS), dependentes, em
sua maioria, do transporte publico para consulta médica.

Os 90 pacientes submetidos tratamento com drogas quimioterapicas
desencadeadoras de mucosite oral tinham na faixa etaria de 18 a 75 anos, sendo que 58 eram
do sexo feminino e 32 eram do sexo masculino. Estes foram aleatorizados conforme
programa de computador e alocados em 3 grupos com 30 pacientes cada. Todos receberam
solugdes de fitoterapico para bochecho apos inspe¢do de mucosa, coleta de swab e coleta de
dados

No Grupo A, foram alocados 30 pacientes, sendo 22 do sexo feminino e 8 do
sexo masculino. Foi excluido do estudo 1 paciente pelo critério desisténcia por queixas
relacionadas a tolerabilidade. Restaram 29 pacientes que foram acompanhados com controle
clinico, swab, fotos e exame oral.

No Grupo B, foram alocados 30 pacientes, sendo 17 do sexo feminino e 13 do
sexo masculino. Foram a o6bito 3 pacientes e 27 foram acompanhados com controle clinico,
swab, fotos e exame oral.
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No Grupo C, foram alocados 30 pacientes, sendo 19 do sexo feminino e 11 do
sexo masculino. Foram excluidos quatro; trés foram a Obito e um paciente solicitou néo
continuar no estudo, por queixas relativas a tolerabilidade. Restaram 26 pacientes que foram
acompanhados com controle clinico, swab, fotos e exame oral (Apéndice 5).

Foram realizadas 328 avaliacbes completas, restando ao final da pesquisa 82
pacientes. O fluxograma de paciente no estudo é apresentado na figura 6.

Durante a pesquisa, foram realizadas fotografias da mucosa oral, no ambulatorio
de Oncologia do HCSL, para avaliacdo macroscopica de regiGes propicias a desenvolverem
mucosite: dorso da lingua, ventre da lingua, mucosas jugais direita e esquerda (Apéndice 6).
Em cada retorno, apds avaliacdo clinica, foram feitas quatro fotografias no minimo; e
quando presente alguma alteracdo, como afta, mucosite e queilite angular, ficaram
registradas (Figuras 7, 8 e 9). Para 0 acompanhamento destes pacientes, nas quatro

avaliacdes, foram realizadas 1440 fotografias.
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Excluidos da analise (n=1) Excluidos da analise (n=3) Excluidos da analise (n=4)

Figura 6 -Diagrama Consort — Fluxograma de pacientes no estudo
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Figura 9 - Queilite angular localizada em angulo direito
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Realizaram-se testes de Qui quadrado para avaliar os resultados dos pacientes
dos trés grupos segundo o grau de ocorréncia de mucosite durante e no final do tratamento e,
também, no momento em que ocorreu a mucosite. Como observado nas Tabelas 2, 3,4 e 5

ndo houve diferenga estatistica significante.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo os graus de ocorréncia de
mucosite durante o tratamento.

Mucosite Durante - graus

Grupos N&o Grau | Grau Il Grau Il Total
n % n % n % n % n %
A— M. alternifolia 7% 17 58,6 0 0,0 9 31,0 3 10,3 29 100,0
B- C. sylvestris 8% 16 59,3 3 111 6 22,2 2 7.4 27 100,0

C- C. sylvestrys 8% +

M. alternifolia 7% 20 769 2 7 1 38 3 11,5 26  100,0

Total 53 64,6 5 6,1 16 19,5 8 9,8 82  100,0

Teste Qui-quadrado. xy? = 9,473; p = 0,144.

Tabela 3 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de mucosite
durante o tratamento.

Mucosite Durante

Grupos Néo Sim Total
n % n % n %
A- M. alternifolia 7% 17 58,6 12 41,4 29 100,0
B- C. sylvestris 8 % 16 59,3 11 40,7 27 100,0
EA‘ ;tjg’r']‘l’fe;ﬁgigﬁ’ * 20 76,9 6 23,1 26 100,0
Total 53 64,6 29 354 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 2,518; p = 0,284.
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Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo 0 momento em que ocorreu

a mucosite.
Quando ocorreu mucosite
Grupos Nao 1°retorno 2°retorno 3°retorno Total
n % n % n % n % n %

A-M. alternifolia 7% 17 58,6 7 24,1 4 13,8 1 3,4 29 100,0

B- C. sylvestrys 8 16 59,3 8 29,6 2 7,4 1 3,7 27 100,0

C G sylvesitys % + 20 769 5 192 1 38 0 00 26 1000
Total 53 64,6 20 24,4 7 8,5 2 2,4 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 4,060; p = 0,704.

Tabela 5 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de mucosite no

final do tratamento.

Mucosite no final

Grupos N&o Sim Total
n % % n %
A-M. alternifolia 7% 28 96,6 34 29 100,0
B- C. sylvestrys 8 26 96,3 3,7 27 100,0
_ 0,
Watemioiae % 9.2 338 26 100.0
Total 79 96,3 37 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 0,006; p = 1,000.
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A presenca de leveduras nas quatro coletas, para os trés grupos foi avaliada por
meio dos testes de Qui-quadrado. Nao ocorreu diferenca estatistica significante, estando

demonstrados nas Tabelas 6-10.

Tabela 6 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de levedura na
12 coleta.

Levedura - Coleta 1

Grupos N&o Sim Total
n % n % n %
A-M. alternifolia 7% 14 48,3 15 51,7 29 100,0
B- C. sylvestrys 8 14 51,9 13 48,1 27 100,0
fﬂ‘ ;:I't esg’r:‘l’%s‘ltlgyif/’;% * 16 61,5 10 38,5 26 100,0
Total 44 53,7 38 46,3 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 1,023; p = 0,600.

Tabela 7 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de levedura na
22 coleta.

Levedura - Coleta 2

Grupos Nao Sim Total
n % n % n %
A-M. alternifolia 7% 12 41,4 17 58,6 29 100,0
B- C. sylvestrys 8 12 44,4 15 55,6 27 100,0
EA’ ;'t ;ﬁ’;‘:}f’;ﬁg’?;ﬁ/" ¥ 16 61,5 10 38,5 26 100,0
Total 40 48,8 42 51,2 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 2,533; p = 0,282.
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Tabela 8 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de levedura na

32 coleta.

Levedura - Coleta 3

Grupos Nao Sim Total
n % n % n %
A-M. alternifolia 7% 18 62,1 11 37,9 29 100,0
B- C. sylvestrys 8 11 40,7 16 59,3 27 100,0
C- C. sylvestrys 8% +
M. alternifolia 7% 19 731 ! 26,9 26 100,0
Total 48 58,5 34 41,5 82 100,0
Teste Qui-quadrado. y? = 5,937; p = 0,051.
Tabela 9- Presenca ou ndo de levedura na 32 coleta/retorno por Grupos
Levedura - Coleta 3 Total
Néo Sim
Total 18 11 29
A-M. alternifolia 7%
Ajuste Residual 5 -5
Total 11 16 27
Grupos B- C. sylvestrys 8
Ajuste Residual -2,3 2,3
C-C. sylestrys 8% + 1ol 19 7 26
M. alternifolia 7% Ajuste Residual 1,8 18
Total Total 48 34 82

Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de levedura na

42 coleta.

Levedura - Coleta 4

Grupos N&o Sim Total
n % n % n %
A-M. alternifolia 7% 15 51,7 14 48,3 29 100,0
B- C. sylvestrys 8 11 40,7 16 59,3 27 100,0
Total 45 54,9 37 45,1 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 5,773; p = 0,056.
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Houve diferenca estatistica significante entre as coletas, com relacdo a

ocorréncia de levedura (p = 0,040), para o Grupo A, conforme Tabela 11.

Tabela 11 - Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de levedura

nos 3 retornos.

M.alternifolia7%  C.sylvestris 8% Associagéo Total
n % n % n % n %
«Néo 14 48,3 14 519 16 61,5 44 53,7
a «Sim 15 51,7 13 481 10 38,4 38 46,3
12 coleta
«Nao 12 41,4 12 44,4 16 61,5 40 48,8
a «Sim 11 37,9 16 59,3 7 26,9 34 41,5
22 coleta
«Néo 15 51,7 11 40,7 19 73,1 45 549
a «Sim 14 48,3 16 59,3 26,9 37 451
3?2 coleta

Teste g de Cochran: Grupo A: g
Grupo B: g
Grupo C: g
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A Tabela 12 apresenta os residuos ajustados do Teste Qui-quadrado. Valores

abaixo de -1,96 ou acima de 1,96 indicam onde se encontram as associagdes significantes.

Neste caso, apontam que o Grupo C (associacdo dos 2 fitoterdpicos) apresentou menor

ocorréncia (percentual) de levedura na 42 coleta, em relag&o aos outros grupos.

Tabela 12 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de levedura na

428 coleta.
Levedura - Coleta 4 Total
Né&o Sim
Total 15 14 29
A-M. alternifolia 7%
Ajuste Residual -4 4
Total 11 16 27
Grupos B- C. sylvestrys 8
Ajuste Residual -1,8 1,8
C-C. sylestrys 8% + rotl 19 ! 26
M. alternifolia 7% Ajuste Residual 2,3 23
Total Total 45 37 82
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Os pacientes foram avaliados quanto aos quesitos sensoriais relacionados aos

bochechos: odor, sabor e ardor. Quanto ao odor e sabor, ndo ocorreu diferenca estatistica

significante (Tabelas 13 e 14). No entanto quanto ao ardor, houve diferenca estatistica

significante (p =0,028) para o grupo C (Tabelas 15 e 16).

Tabela 13 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de incbmodo causado

pelo odor do fitoterépico.

Cheiro
Grupos N&o incomodou Incomodou Total
n % n % n %
A- M. alternifolia 7% 18 62,1 11 37,9 29 100,0
B-— C. sylvestris 8% 22 81,5 5 18,5 27 100,0
oG Sylesiys %+ 15 57,7 11 42,3 26 100,0
Total 55 67,1 27 32,9 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 3,903; p = 0,142.

Tabela 14 — Distribui¢do dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de incbmodo causado

pelo gosto do fitoterapico.

Gosto
Grupos N&o incomodou Incomodou Total
n % n % n %
A— M. alternifolia 7% 12 41,4 17 58,6 29 100,0
B-— C. sylvestris 8% 18 66,7 9 33,3 27 100,0
EA* ;'t 3::}?;:2’57;?/" ¥ 11 42,3 15 57,7 26 100,0
Total 41 50,0 41 50,0 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 4,477; p = 0,107.
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Tabela 15 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de ardor ao utilizar o
fitoterapico.

Ardor
Grupos Nao sentiu Sentiu Total
n % n % n %
A- M. alternifolia 7% 27 93,1 2 6,9 29 100,0
B-— C. sylvestris 8% 27 100,0 0 0,0 27 100,0
f\:/l‘ ;'t ;ﬁ’r']‘l’fesltlg’?g/" ¥ 21 80,8 5 19,2 26 100,0
Total 75 91,5 7 8,5 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 6,428; p = 0,028.

A Tabela 16 apresenta os residuos ajustados do Teste Qui-quadrado. Valores
abaixo de -1,96 ou acima de 1,96 indicam onde se encontram as associagOes significantes.
Neste caso indicam que o Grupo C (associagdo de fitoterapicos) apresentou maior ocorréncia

(percentual) de ardor ao utilizar o fitoterapico, em relacdo aos outros grupos.

Tabela 16 - Grupos apresentaram ou nao ardor

Ardor Total
Néo sentiu Sentiu
Total 27 2 29
A-M. alternifélia 7%
Ajuste Residual 4 -4
Total 27 0 27
Grupos B-C. syvestris 8%
Ajuste Residual 1,9 -1,9
C-C. syvestris 8%+ M. Total 21 5 26
alternifélia 7% Ajuste Residual -2,4 2,4
Total Total 75 7 82
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5 DISCUSSAO

O céncer é considerado um problema de saude publica que afeta a Qualidade de
Vida Relacionada a Saude (QVRS) do individuo, e vérios aspectos, como o diagnostico
precoce e 0s meios de reabilitacdo, fisica, social e psicoldgica, sdo importantes no incentivo
a luta contra esta doenca. A mensuracdo de Qualidade de Vida (QV) do paciente
oncoldgico, nos dias atuais, € um importante recurso para avaliar os resultados do tratamento
na perspectiva do paciente. Este pode ser feito por monitorizagdo dos sintomas da doenca e
dos efeitos colaterais da terapéutica (BELLATORI e ROILA, 2003).

O tratamento das neoplasias malignas, objetivando obtencdo do controle e futura
cura da doenga baseia-se em cirurgia, além de quimioterapia e radioterapia. A quimioterapia
envolve o uso de substéncias citotdxicas conduzidas por via sistémica (endovenosa) e, as
vezes por via oral, e visa a destruicdo ou retardamento da divisdo das células com
proliferacdo acelerada, tais como as células tumorais (JESUS et al., 2015). Tanto a
quimioterapia quanto a radioterapia ndo diferenciam as células neoplésicas, que se dividem
rapidamente das células normais e, frequentemente, produzem varios efeitos colaterais que
se manifestam na cavidade oral (KELNER e CASTRO, 2007).

A quimioterapia € uma modalidade de tratamento sistémica que pode causar dano
direto aos tecidos moles e duros das estruturas orais, e a toxicidade sistémica pode dar
origem a danos indiretos. Estas complicagdes orais, agudas ou cronicas, podem surgir
durante e ap6s o tratamento do cancer e provocar como efeitos colaterais: mucosite,
estomatite, disgeusia, hemorragia, xerostomia, doencas infecciosas, disfagia e
hipossalivacdo (WONG et al, 2014; SANTOS et al., 2011; SILVEIRA et al., 2016). A
mucosite oral é uma reagdo toxica inflamatdria dolorosa e suas manifestacdes clinicas orais
podem ser graves e interferir nos resultados da terapéutica médica, levando a complicacdes
sistémicas importantes, que podem aumentar o tempo de internacdo hospitalar e os custos do
tratamento, bem como afetar diretamente a qualidade de vida destes pacientes oncologicos e
podendo levar o paciente a obito (HALYARD et al., 2009; SANTOS, 2009; HESPANHOL
et al, 2010).

A mucosite oral severa pode, em muitos casos, gerar atraso do tratamento,
reducdo da dose de quimioterapia, ou até suspensdo, afetando negativamente o programa
terapéutico e o progndstico do doente oncoldgico (ARAUJO, 2012).

As consequéncias clinicas da quimioterapia muitas vezes levam a recusa do
paciente na continuidade dos ciclos quimioterapicos, diminuindo a sua QV comprometendo
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a eficacia do tratamento (BELLATORI e ROILA, 2003). Por este motivo, os efeitos
colaterais devem ser detectados e tratados precocemente, aumentando desta forma a
expectativa de vida e autonomia das pessoas (VALE et al, 2005), além de reduzir os custos
governamentais ao estimular a promocdo da saude e prevencao de doengas (WHO, 2006).

A importancia de orientacdes e intervencgdes interdisciplinares no tratamento de
cancer deveria ser enfatizada e preconizada nas redes de saude, trazendo beneficios contra os
efeitos colaterais gerados pela quimioterapia, promovendo salde, melhora da qualidade
vida, diminuicdo da fadiga muscular, diminuicdo das lesbes orais, reducdo do risco de
infeccBes e hospitalizacbes, garantindo a sobrevida dos pacientes, além de diminuir os
custos com a salde publica (SANTOS et al., 2010; LIMA et al., 2011).

O presente estudo vem reafirmar a necessidade da informagdo sobre as
consequéncias do tratamento para cancer e a importancia de uma assisténcia interdisciplinar
antes, durante e ap6s o tratamento quimioterdpico para que haja minimizacao dos efeitos
colaterais (ARAUJO et al., 2015).

As alteracGes de mucosa, observadas no exame clinico, foram classificados de
acordo com critérios estabelecidos pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS) descritos por
Trotti et al. (2013). Classifica-se como grau 0 (zero) quando ha auséncia de anormalidades;
grau 1 quando ha presenca de eritema sem necessidade de tratamento; grau 2 quando ha
presenca de eritema e ulceracdo e com dor leve sem necessidade de analgésico; grau 3
quando ha& presenca presenca de ulceracdo dolorosa exigindo uso de analgésico e
impossibilitando a alimentacdo; grau 4 caracteriza-se pela presenca de necrose com
necessidade de nutricdo parenteral (FIGUIREDO et al.,2013)

Vérios fatores estdo relacionados com o surgimento e gradacdo da MO, tais
como: nivel de higiene oral, idade, estado nutricional, exposi¢do ao alcool e tabaco, proteses
dentarias mal ajustadas, alimentos quentes, acidos ou condimentados, estadiamento da
doenca, presenca de comorbidades e susceptibilidade individual. (CARDOSO et al., 2005;
ALMEIDA et al., 2009; MARTINS et al., 2009; SURESH et al., 2010).

Neste estudo, o fator idade demonstrou ndo ser importante para o surgimento e
gradacdo da MO, ndo apresentando diferenca estatistica significante. Diferentemente deste
estudo, autores verificaram que pacientes mais idosos apresentam maior risco para 0
desenvolvimento da MO, provavelmente devido a dificuldade de reparagdo tecidual
(SURESH et al., 2010; ALVARENGA et al., 2008).

A mucosite oral foi avaliada também em funcdo do paciente ser etilista, tabagista
e apresentar comorbidades, ndo sendo encontrada nessa pesquisa diferenca estatistica
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significante. No estudo de Santos et al. (2010), o habito de fumar ndo mostrou significancia
estatistica, provavelmente devido a baixa incidéncia de fumantes em sua amostra. Porém,
autores (SONIS, 2004; POROCK, 2002; SANTOS et al., 2011) assinalaram que, 0
tabagismo pode ser considerado um fator de risco para o desenvolvimento da MO. Em
contrapartida, no momento do surgimento da MO, o grau da mesma foi superior dentre 0s
tabagistas, contrapondo-se ao grau apresentado entre aqueles que ndo eram, apresentando
diferenca estatistica significante.

A saude oral seria um importante modificador da mucosa oral, uma vez que
pacientes com melhores condicdes estomatoldgicas desenvolveriam mucosite com menor
frequéncia e duracdo do que aqueles com higiene oral deficiente (ALMEIDA et al., 2009;
HOLMES et al., 2014). Nesta pesquisa, ndo foi observada diferenca estatistica significante
entre higiene oral dos pacientes com o surgimento e gradacdo da MO. No entanto, ressalta-
se que uma grande parte dos pacientes deste estudo era edéntulo e isso talvez tenha sido um
fator de interferéncia na correlacéo entre saude oral e a MO.

Estudo envolvendo fitoterapicos demonstrou possibilidade de resolucdo para este
problema considerado de satde publica (ROSA et al. 2015).

A fitoterapia despontou a partir de constatacdes cientificas a respeito do
potencial anti-inflamatdrio e antisséptico, sendo indicada para inUmeras doencas, utilizada
com propdsitos terapéuticos, “em um ou mais 6rgdos, ou que sejam precursores de farmacos
semissintéticos” (WHO, 2002), dentre as plantas mais estudadas com estas finalidades, duas
destacaram-se como a Casearia sylvestris e a Melaleuca alternifélia.

A Casearia sylvestris € uma planta medicinal que oferece uma vasta gama de
utilizacBes: antisséptica, diurética, antiulcerativa, tbnica, estimulante, antimicrobiana e
depurativa. Esta espécie € muito comum na América tropical e no Brasil, sendo um de seus
nomes populares "guacatonga” (SILVA et al, 2004; WECKWERTH et al., 2008; ROSA et
al., 2015). A utilizacdo tdépica da Casearia sylvestris demonstrou possibilidade de
proporcionar cicatrizacdo de lesOes intra e extra orais de herpes simples (SILVA et al,
2004). Estudo demonstrou o fato desta planta ser fonte natural de diterpenosclerodanicos,
moléculas com capacidade antiproliferativa de células tumorais (FERREIRA et al., 2011).

A Melaleuca alternifolia € comumente conhecida na Austrélia como "arvore de
cha”, seu principal produto ¢ o 6leo essencial TTO - tea tree oil, de grande importancia
medicinal por possuir comprovada acdo bactericida e antifungica contra diversos patégenos
humanos, sendo utilizada em formulagbes topicas (OLIVEIRA et al., 2011). A atividade
bactericida e fungicida global de TTO é atribuida a sua capacidade para desnaturar as
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proteinas da membrana, alterando assim a estrutura da parede celular e sua funcgéo
(CUARON et al., 2013).

Estudo clinico, determinou a possibilidade de utilizagdo dos fitoterdpicos
Casearia sylvestris 3% e Melaleuca alternifolia 2%, de forma topica, como solucdo para
bochecho, em pacientes submetidos a tratamento quimioterapico. Os dois produtos foram
usados separadamente, sendo o grupo controle a nistatina, ocorrendo prevencdo de mucosite.
No entanto, houve reclamacdes sobre odor, gosto e cheiro dos produtos (ROSA et al., 2015).

O presente estudo foi delineado com intuito de unir os dois fitoterapicos
Casearia sylvestris 8% e Melaleuca alternifolia 7% com a finalidade de buscar um produto
que tivesse acdo preventiva para a mucosite oral em pacientes submetidos a quimioterapia e
com melhor tolerabilidade.

Em relacdo ao presente estudo in vitro, a concentragdo que obteve maior
efetividade foi Casearia sylvestrisa 8% associada a Melaleuca alternifolia 7%. Em relacao
as sensacoes, houve relevancia estatistica a questdo do ardor em que 8 de 82 pacientes do
estudo (grupo A-3 pacientes, grupo B-nenhum, grupo C-5 pacientes) tiveram queixa. Em
relacdo a tolerabilidade as outras sensacdes, 0s paciente que usaram a Casearia sylvestris
8% associada a Melaleuca alternifolia 7% tiveram melhor tolerancia ao sabor e odor do que
os que fizeram uso somente da Melaleuca alternifolia 7%. Os estudos in vitro mostraram
que a Melaleuca alternifolia 7% obteve melhor resposta as leveduras, porém ndo tdo bem
tolerada em solucdo Unica pelo paciente oncoldgico, ja que este paciente apresenta
alteracdes de gustacdo e nauseas devido ao tratamento, porém, quando associada a Casearia
sylvestris 8% foi bem tolerada.

Pode-se notar, também ,nessa pesquisa que apesar da nistatina apresentar melhor
acao antifangica evidenciada nos estudos in vitro,ela pode levar a resisténcia de leveduras
(WOODS,1971; SANGLARD et al., 2009; NENOFF et al., 2016).

Embora os fitoterapicos ndo tenham apresentado halo de inibi¢do tdo efetivo
quanto a nistatina, o0 estudo mostrou que nenhum paciente evoluiu com candidiase oral,
apesar das avaliacbes microbioldgicas das coletas, realizadas nos retornos dos pacientes e

constatarem crescimento de leveduras, corroborando com o estudo de Rosa et al. (2015).
5.1 Aplicabilidade
A terapia quimioterapica requer precisdo em aplicacdo. Um dos efeitos adversos

€ a mucosite oral, alteracdo que dificulta a alimentagdo, piora a qualidade de vida do
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paciente e, principalmente, quando instalada, pode interferir no tratamento quimioterapico,
até adia-lo. Desta maneira, a comprovacdo que da associacdo de fitoterapicos do presente
estudo previne que a mucosite durante a quimioterapia é de alta relevancia social, visto que

estes problemas sdo considerada problema de saude publica

5.2 Impacto Social

A finalidade essencial do presente estudo foi comprovar que o bochecho com o
fitoterapico apresentou resultados extremamente satisfatorios, uma vez que seus
componentes, a base do extrato da Casearia sylvestris e do 6leo de Melaleuca alternifolia,
sdo eficazes na prevencdo da mucosite pos-quimioterapia e/ou radioterapia. Soma-se a iSso
um custo significativamente menor, 0 que proporcionard um tratamento mais acessivel aos
pacientes portadores destas enfermidades, tanto na rede privada, como principalmente, na
rede publica de saude.

Dessa forma, a utilizacdo destes fitoterapicos no Ambulatério de Oncologia do
HCSL da UNIVAS, na rotina terapéutica dos pacientes, trard enormes vantagens em relagcdo
aos farmacos alopéticos, ndo sé pela eficacia de seus efeitos, mas também pelo custo
consideravelmente menor, proporcionando atendimento em maior escala e com resultados

mais rapidos e satisfatdrios, em todos os aspectos.
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6 CONCLUSAO

Os fitoterapicos Casearia sylvestris e Melaleuca alternifolia associados ou nao,
quando utilizados como enxaguatorios bucais, demonstram efetividade na prevencdo da

mucosite oral em pacientes oncoldgicos, sumetidos a tratamento antineoplasico.
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APENDICES

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1. Responsavel: Emanuella Vaccarezza de Souza

2. Titulo do trabalho: “ASSOCIACAO DE FITOTERAPICOS: PREVENCAO DA
MUCOSITE DURANTE A QUIMIOTERAPIA”.

Eu compreendo que fui convidado (a) para participar como voluntéario(a) nessa
pesquisa.

O proposito desse estudo é avaliar os efeitos de dois medicamentos, sendo ambos
fitoterapicos, a Casearia sylvestris e Melaleuca alternifolia, no tratamento e na prevencéo da
mucosite em pacientes oncoldgicos atendidos pelo servico de oncologia do Hospital das
Clinicas Samuel Libéanio da cidade de Pouso Alegre, Minas Gerais. Este trabalho, tem como
objetivo analisar a efic4cia dos fitoterapicos juntos e separados. E possivel melhorar a
qualidade de vida antes, durante e ap0s os tratamentos dos tumores através de protocolos de
atendimento odontoldgico e dar ao paciente condi¢cbes de passar pelo tratamento com
melhores taxas de cura, prevenindo ou reduzindo os efeitos colaterais indesejaveis da
quimioterapia, como a mucosite.

Fui orientado (a) de que os pacientes serdo distribuidos em trés grupos de 30
pacientes (grupos A, B e C).

O grupo A, utilizard bochecho de fitoterapico com 5 ml da solucdo que devera ser
mantida na boca por 1 minuto e depois cuspida, realizar este procedimento quatro vezes ao
dia. N&o enxaguar a boca ap6s o bochecho.

O grupo B, utilizard bochecho de fitoterapico com 5 ml da solucdo que devera ser
mantida na boca por 1 minuto e depois cuspida, realizar este procedimento quatro vezes ao
dia. N&o enxaguar a boca ap6s o bochecho.

O grupo C, utilizard bochecho de fitoterapico com 5 ml da solugcdo que devera ser
mantida na boca por 1 minuto e depois cuspida, realizar este procedimento quatro vezes ao
dia. N&o enxaguar a boca apos o bochecho.

Todos os participantes do trabalhos serdo vistos para avaliar alteracGes bucais e
mucosite nos retornos conforme protocolo quimioterapico, apds o inicio do tratamento.

As avaliag0es clinicas serdo realizadas no ambulatério, sob luz artificial, assim como
coleta com swab (semelhante a um cotonete) para verificar se houve modificacdo na
colonizacdo de microrganismos (alteracbes na mucosa da boca).

O acompanhamento do processo de cicatrizagdo macroscopicamente (visivel a olho
nu) sera feito por meio de exame clinico e fotografia digital para verificarmos a diminuicao
de microorganismos (infeccdes/bichichos da boca) e a coleta sera coletado material por meio
de swab (semelhante a um cotonete). Sera analisado também o grau de dor por meio uma escala
de numeros que varia de zero (quando ndo tem dor) a dez (pior dor possivel).
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Devo decidir se desejo ou ndo colaborar com esta pesquisa, entendendo-a o suficiente
para chegar a uma decisdo consciente. Caso eu ndo queira participar dessa pesquisa, 0
tratamento médico sera feito da mesma maneira.

A minha participagdo nesse estudo ndo é remunerada, como também o0s
pesquisadores ndo ganhardo nenhum dinheiro com ele.

3. Direito de privacidade: Estou ciente de que a minha identidade (meus dados, como
nome) serd preservada e que as informacgdes com a pesquisa serdo divulgadas no meio
cientifico, de forma que os resultados ndo poderao ser relacionados a minha pessoa.

4. Riscos para o(a) paciente: Este estudo apresenta raros risco de efeitos colaterais,
segundo literatura médica. Caso acontecam sintomas, estes aléem de serem raros, teréo
efeito passageiro.

5. Recusa ou retirada:

Eu compreendo que a minha participacdo € voluntaria e que eu posso ndo querer
participar ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isso prejudique meu
cuidado atual ou futuro nesta Instituig&o.

Eu confirmo que fui explicado dos objetivos desta pesquisa e dos procedimentos a
que serei submetido (a) e que li e compreendi esse formulario de consentimento. Portanto,
concordo em participar dessa pesquisa, sendo que uma via desse termo ficara comigo e outra
com o pesquisador, apds serem assinados por ambos.

Em caso de davidas e se quiser ser melhor informado(a) podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias da Saude “Dr. José
Antonio Garcia Coutinho”, que € o 6rgao que ird controlar a pesquisa do ponto de vista
ético. O CEP funciona de segunda a sexta feira, no horario das 9h as 12h e das 13h as 18h e
19h as 21h, o seu telefone é (35) 3449- 9270 e 3449- 9271, Pouso Alegre, MG. Pouso
Alegre, [ [

Paciente

Pesquisador (a):

Emanuella VVaccarezza de Souza

Oncologista Pediatrica
CRM 41.856
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Rua Joaquim Mariano de Souza,120 - Bairro: Sdo Joaquim
Pouso Alegre — MG CEP: 37550-000

Telefone: (35) 99976.8005

Telefone do CEP: (35)3429.3448
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Apéndice 2 - Ficha de levantamento de dados - clinicos (anamnese)

N° da ficha do paciente: Data:

Idade: Peso: Tabagismo: sim() ndo()
Alcoolismo: sim () néo ()
Drogas: sim() néo ()

Doenca de base:

Inicio do tratamento:

Tipo de tratamento: Quimioterapia: sim () néo () Tempo previsto:

QT eRXT.: sim () ndo () Tempo previsto:
(@ 10T 1[0 €T =T o o1 13T
Radioterapia (regido IMTAAIAAR): ... ..c.eeeeieieie ettt

Outros medicamentos: Sim () Né&o ( ) Em caso afirmativo, quais:

Realizou algum tratamento odontoldgico apos inicio da doenca de base: sim( ) ndo( ) Data
aproximada:

Utiliza aparelho protético sim () ndo () Condicdo: Boa () Aceitavel () Ruim ()

(@ T | RO P RO

Utiliza aparelho ortoddntico sim() ndo () Condigdo: Boa() Aceitavel () Ruim ()

Higiene: Condigdo: Boa () Aceitavel () Ruim ()
Descrever as condiGies DUCAIS JEIAIS:........ccueiveieerieiieie e st se et e e aesreenes
Foram feitas fotografias: sim () ndo () Numero de fotos:

Apresenta mucosite : sim () ndo () Em caso afirmativo GI () GII () Gl () GIV ()
Escala de Graduagdo numérica de dor:
auséncia0 () levela3 () moderadad4a6() severa7al0 ().

Apresenta outra lesdo em mucosa oral : sSim () N80 () Qual........ccccoeeiiiiiiiniiiiee,

Resultado:



Apéndice 3 - Ficha de acompanhamento-protocolo clinico (retorno)

N°a ficha do paciente: Data:
Apos inicio da intervencdo: 1° retorno( ) 2°retorno () 3°retorno ()

Com relacdo a intensidade da dor sera analisada pela Escala de Graduagdo numérica de dor,
sendo o0 extremo zero correspondente a auséncia de dor, variando até dez, correspondente a pior
dor imaginavel. Neste estudo, serd adotado como referéncia o escore zero dessa escala.

ESCALA DE GRADUACAO NUMERICA DE DOR

| | { | | | | 1 | |
I 1 | I T T 1 | r

0 1 2 3 5 6

Auséncia0 () leve1a3 () moderada4a6 () severa7al0 ()
Utilizou o bochecho corretamente:

Sim () NEO ( ).POF QUE?....ceeeee ettt ettt re e be e be e e sreesreesne e

Algum efeito indesejavel:

EXAME CLINICO:

Condicdo de higiene oral: Boa ( ) Aceitavel ( ) Ruim ()

Presenca de trauma/leséo oral:

Foram feitas fotografias: sim () néo () Numero de fotos:
Apresenta mucosite: sim() néo ()
Em caso afirmativo GI () GIl () GIlI () GIV ()

Coleta do material com SWAB:

Envio para andlise : data.................. Hora:.......ccoveenes Resultado:
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Apéndice 4 - Teste de susceptibilidade das solucbes de fitoterapicos frente as leveduras do
género Candida sp. padrdao ATCC

Avaliagdo in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterapicos Casearia sylvestris e Melaleuca
alternifolia, e um alopético que é a Nistatina em diferentes espécies de Candida, provenientes da
colecdo de Cultura Norte Americana (ATCC), através do teste do disco de difusao.

Candida krusei Controle C- Nistatina

G-Casearia silvestrys M-Melaleuca alternifolia

Figura 10 — Avaliacdo in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterapicos frente a Candida
krusei.
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Candida Glabrata Controle C- Nistatina

Figura 11 — Avaliacdo in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterapicos frente a Candida

glabrata
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Candida utilis Controle C-Nistatina

Figura 12 — Avaliagdo in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterapicos frente & Candida

utilis.
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G-Casearia silvestrys Candida parapsilosi

Controle C-Nistatina M-Melaleuca alternifélia

Figura 13 — Avaliacdo in vitro do potencial antimicrobiano dos fitoterapicos frente a Candida

parapsilosis.
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Apéndice 5 — Distribuicéo dos pacientes de acordo com grupos de tratamento e ocorréncia
de mucosite oral no inicio do tratamento.

Tabela 17 - Distribuicdo dos pacientes, de acordo com o0s grupos de tratamento.

Grupos N % % acumulado
A- M. alternifolia 7% 29 354 35,4
B- C. Sylvestri 8% 27 32,9 68,3
C- C. Sylvestri 8% + M.
alternifolia 7% 26 L7 100,0
Total 82 100,0

Tabela 18- Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo a ocorréncia de mucosite
no inicio do tratamento.

Grupos Mucosite no inicio
Néo Sim Total
n % n % n %
A- M. alternifolia 7% 29 100,0 0 0,0 29 100,0
B- C. Sylvestri 8% 27 100,0 0 0,0 27 100,0
C- C. Sylvestri 8% + M.
alternifolia 7% 26 100,0 0 0,0 26 100,0
Total 82 100,0 0 0,0 82 100,0
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Apéndice 6 — Areas da cavidade oral propicias para desenvolvimento de mucosite.

ORGP B e W S L

ey 74T £t

C-mucosa jugal direita D-mucosa jugal esquerda

Figura 14 - Mucosa oral fotografada durante a pesquisa no ambulatério de oncologia do
HCSL para avaliacdo macroscopica de regides propicias em desenvolver mucosite.
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Apéndice 7 — Tabelas referentes a distribuicdo dos pacientes segundo fez uso ou néo de
tabaco, alcool e protese/aparelho dentario.

Tabela 19 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo uso ou ndo de tabaco.

Tabagismo
Grupos n&o sim Total
n % n % n %
A-M. alternifolia 7% 18 62,1 11 37,9 29 100,0
B- C. sylvestrys 8 18 66,7 9 33,3 27 100,0
gltgrnsl);(l)\ileaﬁ;gz 8%+ Mo g7 65,4 9 34,6 26 100,0
Total 53 64,6 29 354 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 0,139; p = 0,933.

Tabela 20 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo uso ou ndo de alcool.

Etilismo
Grupos nao sim Total
n % n % n %
A-M. alternifolia 7% 26 89,7 3 10,3 29 100,0
B- C. sylvestrys 8 19 70,4 8 29,6 27 100,0
(;Itgrnsl¥:)‘1f§t;§2 8% + M 20 76,9 6 23,1 26 100,0
Total 65 79,3 17 20,7 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 3,292; p = 0,193.

Tabela 21 — Distribuicdo dos pacientes dos trés grupos, segundo o uso de prétese/aparelho.

Prdtese/aparelho

Grupos néo sim Total
n % n % n %
A-M. alternifolia 7% 12 41,4 17 58,6 29 100,0
B- C. sylvestrys 8 11 40,7 16 59,3 27 100,0
CC. syluesirys 8% + Mo 1 53,8 12 46,2 26 100,0
Total 37 45,1 45 54,9 82 100,0

Teste Qui-quadrado. y? = 1,173; p = 0,556.
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Apéndice 8 — Documento completo INPI

INSTITUTO 270150053704
' NACIONAL 25042018 1704
A INDUSTRIAL

25409161803253%68

Pedido nacional de Invengé@o, Modelo de Utilidade, Certificado de
Adig&o de Invencéo e entrada na fase nacional do PCT

Numero do Processo: BR 10 2018 008388 6§

Dados do Depositante (71)

Deposiante 1de 1

Nome ou Razllo Soclal: FUNDACAO DE ENSINO SUFERIOR DO VALE DO SAPUCAI
Tpo de Pessoa: Peszoa Juridca
CPFICNPJ: 23951316000202
Nacionalidade: Srazlieia
Quaincaclo Juridica: Insttuicio de Ensino e Pesquisa
Enderego: Avenida Prefeio Tuany Toledo, 470 - Balro Fatima |
Cigade: Pouso Alegre
Estado: MG
CEP: 37550000
Pals: Srasll
Telefone: (35) 3443-3218
Fax

Emat nitfunivas.edubdr

PETICIONAMENTO gy foi ervvinda pelo sistema Peticionamento Eletronico em 2S/042018 83
ELETRONICO 1704, 870180033704

Peagho FTDIMOCIITIN, Se I30AT0IK pdg. 1129




Dados do Pedido

Naturezn Patente:

10 - Patent= de Invenglo (PI)

Thulo da ievenglo ou Models de BOCHECHD DE BDLUGAHA. BAZE DE MELALEUCA

Utildage (54):

ALTERMNIFOLIA E CAZEARIA ZYLVESTRIS PARA F'REVEWAD E
TRATAMENTC DE MUCOESITE EM PACIENTES SUBMETIDOGE A
QUIMICTERAPIA

O presente pedido de patente de Invengio refere—se & formulagio
desenvolvida em forma de soluclo para bochecho a base d=
Melalzsuca Altemifidila & Casearia Sylvesis pam prevenclo e
tratamento de mucoshe em pacientes acometidos de cAncer &
submeSdos & quimicierapia.

.A‘I'brmulll;ln desenvolvids fol aplicads =m pacienbes com cAmCer,
submefdos 3 guimicterapla com nBulo de prevenir, assim como
tratar 3 mucosBe oral; princpal mant=stscio da xicdade oral

aguds, refacionada & quimlotzrapia. Exta patciogia g graves
consequéncias ac paciente.

Figura a publicar: £

PETICIONAMENTD gop

foi envviada peio sistema Peticionamenio Eletrdnioo em 25042018 &3

ELETRONICO 1704, 570180033704
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Dados do Inventor (72)

Inventor 1 de 4

Macionalidade:
Guamcaglo Fisica:

Inventor 2 de 4

MNacionalidade:
Guaincacho Fisica:
Enderego:

CEP:
Pals:
Telefone:

Inventor 3 de £

: JO2E DIAS DA SLVA NETD
T ST2S02626820

Braslisira
Professor do ensing superor

: Aw. Dr. JofSo Beraldo, N® 428, Balmo Centro
: Pouso Alegre
MG

v 3TES0000

ERASIL

: (35) 988 836510

Jdendoyahoo.com br

: TAYLOR BRANDAC SCHNAIDER
T 18425348745

Erxslizira
Professor do ensing superior

Rua Francisca Ricardima, N® 223, Barmo Medicina
: Pouso Alegre
: MG

37550000
ERA3IL
(35) 9&5 828959

somantifual. com br

PETICIONAMENTD popy foi ervvinda peio sishema Peticonaments Estrtnios em 25042018 &
ELETRONICO 1704, 870180033704




Nome: EMANUELA VACCAREZZA DE SOUZA
CPF: 376534803588
Nacionalidade: Erasiiera
GQuaincaglo Flsica: Médico
Enderego: Rua Professora Maria Femandes Casceld, N° 71
Cidade: Pouso Alegre

Estado:
CEP:
Pals:

Telefone:
Fax:
Emal:

Inventor & de &

CEP:
Pais:
Telefone:
Fax:
Emal:

Documentos anexados

MG

37550000
BERASIL

(35) 599 768005

manuvaccazghotmall.com

: JUSCELIA DIAS RO2A

: 57326878662

: Brasiiera

: Odonttiogo

: Rua Manueiita de Samos Cobra Oliveira, N* 40
: Pouso Alegre

1 MG

37550000
BRA3IL
(35) 999 478832

nit@unias.edubr

Tipe Anexo

Comgrovante de pagamento de GRU 200

Portaria

Relatorio Descritivo

Reivinacagio

Nome
Comgprovante Fagamento.pd?
PORTARIA paf
Relatério Descritivo Final par
Reivindicagio pdf
Resumo.pa’

Figuras.par

PETICIONAMENTO gy

foi emvvidda peio sistema Peticionamenio Eletronico em 2S/0472018 a3

ELETRONICO 1704, 870180033704

Pesgho FTUINOITTM, da 230400IR plg 419
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Acesso ao Patrimdnio Genélico

DeclaragSo Negativa de Acesso - Declaro que o objeto do presente pedido de patente de invenglo
nic fol obtido em decorréncia de acessc & amostra de componente do Patriménic Genético

Sraslieiro, © acesso fol reslizado antes de 30 de junho de 2000, ou ndo se aplica.

Declaragdo de veracidade

Declaro, sob as penas da lel, que todas az Informagles acima prestadas s8o completas e
verdadeiras.

PETICIONAMENTO gopy 1o arvvinda peio siztema Peticionamento Eletrtnico em 2S/04/2012 &3
ELETRONICO 704, 870180033704
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P — L TN
RS B s BTN

REITORIA
PORTARIA N.* 40/2014

Q Professcor Doutor Féalixn Carlos Oeariz Bazzano,
Reitor da Universidade do Vale do Sapucai, no uso de
auas atribuiches legais a,

Conssderando o disposto no artigo 26 do Eatatuto da

Univas & apds cumprimento das formealidades legais o
estalularias,

RESOLVE:

Art 17 - NOMEAR o Professor Mestre Carlos de Barros Laraia no cago de
Fedor da Univessidade oo Vake do Sapucal — Univas

Art. 27 . Esla Portaria entra em igor nesta dala e revoga todas a5 disposipies
em contidnio

Pouss Alegre, 30 de maiko 2014

z y
'i’,'.,)-'- _-'—1,’_!
7

Fral. Dr. Felix l?'arlus Ceanz Bazzano
Reitar

Lasverydinde co Wole oni':.x-ar.- drivan
Averiila Piehe Tuany Tolado, 0® O30, Fatees 1- Tel (15349.5007

worndl spibnria@un v et lie - Posto AlegraMG - CEP; 37550 008

Patslc K701 O01T04, Se SMT4 IR pig 771¢
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3a

respectivaments), desempenham acdo preventiva e fempéutica para pacienfes em
tratamento com quimioterapia (Figuras 1 & 2) (Fizuas 3 2 4).

[010] Asvantgens estio determinadas pelo fato de que, ate ent3o, os produtes
estizdados soments reduziram os smromas da pmicosite. A presente myvencdo, age 030 50
po ttamento, mas principalmente na prevencao. A terapsutica aplicada e de simples
utilizacdo, soments bochechos apos higenizacdo e a resolugdo do problema acontece nos
dois mveis, preventivo & curative.

Breve descrigdo das Figuras:

[011] Fizuwa - fotografia de pacients antes de ser submetido 3 quimicterapia.
Utilizou ¢ tratamento preventive durante o ratamento quinioterapico.

[012] Figua 2: foromafia do paciente da fizura 1, apés realizacio de todo o
ratamento quimioterapice. Ohservou-se integridade da pcosa oral.

[013] Fizuma 3: fotografia de pacients em tratamento quimicterapico acomatido
de mucosite grau 4, hospimlizade com analzesia por dor sevem e dificuldade de
deghuticdo. Necessitou de nuiricao via parsnteral @ cuidados intensivos. Foi submetido ao
fratamento COM 3 presente MVENCao por Uma Semans.

[014] Fizuwa 4 fotogmafia de paciente da Szura 3, submetido 3 terpéutica
atraves da presente mvengdo. Observou-se resolugdo do problema apes utlizacde da
[presents IMVenc3o par IMA semana.

Descricao detalhada da imvencao:

[015] O presente pedido de patente consistz em: oleo de Melaleuca Aisernifiia
a 7% somada a extrato de Cazeariz Syfvertriz a 8% associada 2 solugdo umectante de
glicerina a 3%, incorparados em sucralose a 0.02% e benzoato de sodio 2 0.02%. O
veiculo utilizado foi Azua purificada Q 5 P (quanridade suficiente para).

[015] A sohug3o deve serutilizada apés higienizaco bucal. devendo os pacientes
realizaram bochechos diarios com 5ml da solugao £ vezes ao dia e manter a solugdo ma
beca per 1 minuto, nde devendo realizar o emxagzue da boca apos bochecho.

[017] O tratamento preventivo para mmucosite acomtecs atraves da wilizagdo do
produto come recomendado acima, durante todo tratmeanto quImioterapico.

[018] O tratamento terapéutico se da araves da mesma administracae do
bochecho utilizada na prevengdo. Apos més dias de tratamento observa-se a melhora das

£5CATS & S 1IMA S8IMANA O pacients 252 sem mucosite.

Peagho FMIIROITTNE, de 230LT00E, pag. bO13
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[019] O tratamento curativo para mmcosite aconfece amaves da uslizagde do
produto como recomendado acima, duramts uma ssmana @ continuaments depois que
estiver em condides de contimuar a quimioterapia.

[020] Observou-s2 quanto a prevencdo, que nao houve mucosite em pacientes
que utilizaram a sohigde desenvolvida duramte a quimioterapia (figmras 1 e 2). Os
pacientes que ja estavam sendo submetidos 3 quimiotrapia & que j3 haviam desemvolvido
mucosite, a0 realizarem bocheches com a sohxgdo observou-se que o problama foi
resolvido de forma significativa (fizuras 3 e 4).

[021] A schugdo para o estado da técnica da presente imvencdo determinou 2
sifuagdes relevamtes: a possibilidade do bochecho de sohagdo a base de Melaleuca
Aiternifolia ¢ Casearia Syivestris proporcionar resolucde do problema (mucesite em
pacientss submetidos a quinioterapia), a nivel preventive & teTapeurico/curative.

Peagho I IBMIITAM, da 230LT01E, pag 1018
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i1
REIWVINDICAGOES

“BOCHECHO DE SOLUCAQ A BASE DE MELALEUCA ALTERNIFOLIA E
CASE4RI4 SYLFESTRIS PARA PREVENCAO E TRATAMENTO DE MUCOSITE
EM PACIENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA™

1) "BOCHECHO DE SOLUCAO 4 BASE DE MELALETCA ALTERNIFOLI4 E
CASE4RI4 STIVESTRIS PAFRA PREVE.";CAO E TRATAMENTO LE
MUCOSITE EM PACIENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA™
caracterizado por o bochecho estar na formulagdo de cleo de Melaleuca Aiternjfolia
a 7% somada a extrato de Casearia Syivestris a 8% associada 2 sohagao umectanse
de glicerina a 3%, mcorporades em sucralose a 0,02%: e benzoato de sodioa 0,02%.
o veiculo utilizado foi agua purificada Q. S.P.

1) “BOCHECHO DE SOLUCAO A BASE DE MELJIEUCY ALTERNIFOLI4 E
CASEARIA STLFVESTRIS, de acorde com as reivindicacdo 1, caraterizado par sua
utilizac3o se dar na area de sande em pacientes submetidos 3 quimioterapia como
[OSVEntivo @ CUrative terapsutico.

Pesgho FMIBOITITAN, s 200LT01K, pag. T4
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RESUMO

“BOCHECHO DE SOLUGAO A BASE DE MELJLEUCA ALTERNIFOLI4 E
CASE4RI4 SYLVESTRIS PARA PREVENGAO E TRATAMENTO DE MUCOSITE
EM PACIENTES SUBMETIDOS A QUIMIOTERAPIA™

O presente pedido de patents de mvengdo refere-se a formulac3o desenvolvida em
forma de solugdo para bochecho a base de Melcieuca Alnerniiia ¢ Casearia Sylvesoris
para prevengao e tratamento de mucosite em pacientes acomeridos de cancer e submetidos
3 ol y

A fommlacdo desenvolvida foi aplicada em pacientes com cancer, submetidos 3
quimioterapia com infuito G2 prevenir, assim como tratar 2 mucosite oral; principal
manifestacdo da toxicidade oral aguda, relacionada 2 quintioterapia. Esta patologia zera
Zraves consequencias a0 pacients.

Peagho FIRLITIN, e 2VDAT0TE, pig V1S
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Apéndice 9 — Dados tabulados em programa Excel 2010 relat

wis

e nopowoou| nopouoau| wig wis wig wis Xy oBN 11 nesb oBN
ogu [ 08U OgU OBU TNUas BN NOpoWIoaU] OPOWOAU] BN wig wis wis wis OEN OBN OEN OEN
ogU ogu | ogu OB oBU nuas OBN NOPOLWIoAU] NOpoWwoaU] GEN OEN OBN OEN OEN BN OEN OEN
wis ogU wis OB OBU Tjues 0EN TGPOLIGIT] OPOWOAU] OEN OEN GEN [ wis OEN GEN OEN OEN

- wis ogu wis oBU ogu nijuas ogN NOPoWoou) O8N NOPOUOdU| O8N OBEN oBN 0BN OEN OBN OBN OBN OBN
T ogu OBl wjs OgU ogu Tuas OB NOPOWoaU] 08N NOPOWIGAU] GEN OEN OEN OEN OEN OEN OEN OEN GEN
L T wis oBU ogu njjuos ogN NOPOLLIoaU] OBN NOPOWIooU| OBN wis BN wis wis Xz [ e OEN
L ) ogU OBU oBu nijuas ogN NOPOLIOAU| O8N NOPOWOoU| OBN OEN BN OEN o0EN OBN BN OEN BN
wjs wis wis ogu ogu nNuas ogN NOPOWGaU] 0BN NOPOWOdU| OBN OBEN 0N OBN oEN OEN OEN OBN O8N
WS ogu wjs oBU OBU Tjuas BN TIOPOWOSU] NOPOWOaU| OEN Wi wis wis wig X1 GEN el GEN
OgU OBU wis OBU OgU njueg NOpOLIooU| NOpOWoaU] wis wis wis OBN XZ OEN —mness OEN
OBU ogU ogu OB OfU Tues GEN NOpOWooU| NOPOW03U] O8N OEN GEN OEN GEN X7 OEN e OEN
wis ogu ogu ogu oBU njuas ogN TOpoUIoou] Nopouoou] ogN OBEN wis wis OBN OBN OBEN OBN
wis ogu OgU ogu oBU TUas OEN TIOpOLIGOU] O8N TIOPOWIOOU] OBN OBN OEN GEN OBN GEN OEN OEN OEN
ogu Ggu OgU ogU OEU TUas OBN NOpOWoaU]| NOPOWooU] OBN OEN OEN OEN X§ wis —[ineib OEN
wis ogu ogu ogu opu NUas OgN nopouwioou] NOPOLWOoU] OBN wis wis wis wis OEN OBN 08BN OBEN
wis ogu ogU Ogu ogu njuas ogN NopoLuoou] nopouioou] wig OBN wis wig e OEN [ neis OgN
wfs OB ogU OBU OEU Tjues BN NOPOWOAU] TOPOWOAU] WS Wi wis wis OEN GEN OEN OEN
OBU opU OBU OpU oBU Uas OB AOPOWIOSU] NOPOWGoU]| IS wis WS OEN OBN OEN OEN GEN
[0S ogu GEU OgU OBl njjuss O8N NOPOLIGOU] O8N NOPOWOoU] OBN Wi WS Wis [ X} GEN —_ qineiB OEN
OgU ogU wis opu OEU njjuas ogN NOpOLIOAU] OPOWOAU] OEN GEN GEN GEN OEN GEN BN OEN
wis opu ogu ogu oBu njjuas ogN NOPOLWGAU| NOPOWIodU] O8N wis wis wis wis XZ OEN 11 neiB OBN
ogu wis ogu wys njues nopowoou] nopouoau] X X X OBN XTI 08BN Al neis OBN
OFU ogU GEU oBU Tjuss OBN OPOWOAU] OBN NOpPOWGoU] OB OEN GEN OEN OEN GEN BN OEN OBN
[T wis OBU oBU nuas ogN OPOWIOaU] OBN NOpoOWwoau] wig OEN wig wis X1 OBEN el OBN
wis wis OBU oBu NUas OBN TOPOWooU] NOPOWOoU] OBN GEN GEN GEN OEN OEN OEN OBN OBN
ogu OB OBU OpU njuas oeN NOpOWoaU] OBN NOpOW0aU| OB [ Wi wis wis X1 OEN T qineiB OEN
s OBl ogU OgU ogu Tjuas 0gN TOPOLIGAU] NOPOWOOU] OEN OEN CEN wis wis OEN OEN OEN OEN
Gga GBu opU OgU GgU nNues OBN NOPOWIOaU] OBN OpOLIGaU] OBN OBN OEN GEN OEN GEN OEN BN GEN
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ogu oBU oeu ogu I UGS 0BN TOpOLIooU] TOPOWGOU] OBN wis wis OEN OEN XP O8N i neid OBN
Ogu oBu ogu ogu ogu nijuas oeN NOPOLIGOU] OBN NOPOLIGoU] OEN wig wig wig wig ogu OBN ogu OEN
wis OBU oBU ogu NUaS 0BN TOPOWOSU| NOpOLWIooU] OgN OBN OBN OEN OBN OBU OBN ogu OBN
ogU ogu ogu ogu nfuas 0BN NOpOWoSU] OBN NOpoLIooU] OBN OBN OBN OEN OBEN OBU BN ogu OBN
ogu wis OgU ogu nNues 0gN NOPOWooU] OBN NOPOWOaU] OEN OBN wig wis wis x| BN ness OBN
ogu OgU ogu Ogu Tjuas ogN TGPOLLIOSU] NOPOWIOoU] wis OBN wig wis ogu 0N ogu OEN
wis wis OgU ] N|Uas 0gN TIOPOWOSU] OPOWOdU| wig wig wig wis Ogu BN ogu OBN
OBU ogu OBU ogu Njuas 0gN NOPOLIGIU] OBN TOPOWIODU] OBN wig wis wig wig oBU OBN ogu OBN
ogu ogu og0 ogu njjuas oeN NGPOLIGoU] O8N NOpoLIooU] OEN wig wis wig wis oBu BN ogu OBN
ogu opu ogu ogu nues ogN TopoWwoaU| OBN IOpOLIooU] wis wig OEN OBN X} BN nes O8N
wis OBU OBU OgU nUas ogN NOPOWOSU] OBN NOpOLoSU] OEN wis OBN [ wis OBU OEN ogU OBEN
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s oBU oBU ogu oBU fuas oeN NOPOWOoU| NOpOWooU| OBN OBN OBN OBN OBN ogu OBN OBN
wis ogu wis ogu ogu njuas ogN NOPOW0DU] 0N NOpOWodU; BN oEN OBN OBN BN ogu O8N OBN
OBU OgU ogu ogu opu NUas 0N NOPOWOoU| OBN NOPOLLIOOU| OBN wig wis wis OBN opu OBN OBEN
wis U ogU ogu OFU Njjuas 0eN NOpPOWIooU] TOPOWIGU] OEN wis wis wig wig ogu BN OEN
wis wis wis ogu oBu nHues ogN TopowoaU] ogN NOpOWodU] OBN OEN BN BN BN ogu BN OEN
uijs ogu wis ogu OgU NijUas OEN NOpPOLIOU] TIOPOLLOOU| OgN wig OEN OEN BN Xt OBN OBN
[ wis wis OgU OgU Nijuas OgN NOpOW0oU| OBN NOPOLIOIU| OBN wig wis wig wis OEN OBN OBN
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ogU wis 011q9 X X X X X X X Wi X GEN 0BN
Uijs OBU ogU OgU ogu n)uas ogN NOPOWOOU| OEN NOPOWOU] OBN OBN OEN OBN OEN X} OBN OBN
oBU OgU wis ogu ogu nUas ogN NOPOWOoU| OBN NOPOWOSU] wig wig OEN OBN 0N OBN OEN
wis Y wis oq9 X X X X X X X BN X BN OBN
wis OBU oBU ogu OguU nNUas 0EN NIOPOWOSU! OBN NOPOWOSUl OBN wis [ wis wis X[ OBN OBN
OBU OgU ogu ogu ogu njjuas oeN NOpOWOoU] OBN NOPOLLIOSU} OBN OBN OBN wis BN X} OBEN OBN
ogU ogu ogu OBU ogU WS NOPOWIOU| OBN NopoLodU] S wig OBN wig X¢ wis 0BN
[ opu wis oNq9 X X X X X X X wis X BN X OEN
OBl wis wis ogu ogu TUes OBN NOPOWOoU| OEN TIOPOLIOIU! OEN BN wig wis wig X1 OEN Tneid OEN
oeu ogu ogu ogu ogu Tues OEN NOpOLLGIU] NOpPOWOdUl OBN BN BN OEN OEN OBN OEN ogu BN
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wis ogu | oeu ogu GEU UGS BN ROPOLLIOSU] OBN TIOPOWOAU] OEN OEN BN wis wis “ogu ogN ogu oeN

T ogu |“oeu | ogu ogu oBU Nijuas OgN NopoLIooU; O8N TOPOLIOoUl O8N OEN OEN OEN OEN XI BN neis OEN
wis oBu ogu ogu ogu nHuas ogN nopowodu| NOpoLWOdU| OBN OBN OBN wis 0BN oeu OEN ogu oeN
OBU oBu ogu OgU OEU Tjuas OEN NOPOWODU| OBN NOPOWOooU] OgN 0N OEN OBN OEN ogU OEN ogu OEN
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ogu [ogu | oeu ogu OBU TUes 0BN NOPOWoaU| OBN NIOPOWIOaU] OBN wig wis OEN wis OBU OEN OgU GEN
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Apéndice 12 — Resultado das coletas dos paciente, tabulados em programa Excel 2010, de acordo com
grupo de tratamento e ocorréncia de leveduras durante o tratamento

;
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Resultado das coletas

Paciente Coleta Crescimento Identificacao
2 Neg Neg
1 22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Rosa Candida krusei
) 22 Verde escuro C. albicans
32 Verde escuro C. albicans
42 Neg Neg
12 Neg Neg
3 28 Neg Neg
32 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
12 Verde escuro C. albicans
4 22 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
32 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta ndo realizada Coleta n3o realizada
12 Neg Neg
5 22 Verde escuro C. albicans
32 Verde escuro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Verde escuro C. albicans
22 Verde escuro C. albicans
6 32 Verde claro C. albicans
Verde escuro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
7 22 Neg Neg
32 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta ndo realizada Coleta n3o realizada
12 Verde escuro C. albicans
28 Neg Neg
8 32 Verde escuro C. albicans
Bege Outras espécies
42 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
9 22 Marrom Outras espécies
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
10 28 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Marrom Outras espécies
Roxo escuro Outras espécies
22 Marrom Outras espécies
Azul claro C. tropicallis
11 Roxo Outras espécies
32 Verde claro C. albicans
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Roxo Outras espécies
Verde escuro C. albicans
42 Azul claro C. tropicallis
Roxo Outras espécies
12 Verde escuro C. albicans
22 Branco Outras espécies
28 Verde escuro C. albicans
32 Coleta n3o realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta ndo realizada Coleta n3o realizada
12 Verde escuro C. albicans
Azul claro C. tropicallis
28 Azul claro C. tropicallis
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
22 Verde claro C. albicans
32 Verde escuro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
22 Verde claro C. albicans
32 Neg Neg
42 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Coleta ndo realizada Coleta n3o realizada
32 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta ndo realizada Coleta n3o realizada
12 Neg Neg
22 Coleta ndo realizada Coleta n3o realizada
32 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta ndo realizada Coleta n3o realizada
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Verde escuro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Verde claro C. albicans
Roxo Outras espécies
28 Verde claro C. albicans
32 Verde claro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
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12 Neg Neg
a
23 5 = i
43 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Neg Neg
i 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Roxo Outras espécies
25 22 Bege Outras espécies
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
26 28 Verde claro C. albicans
32 Verde claro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
12 Azul claro C. tropicallis
Roxo escuro Outras espécies
)2 Verde escuro C. albicans
27 Roxo fosco Outras espécies
32 Azul C. tropicallis
42 Azul C. tropicallis
Verde claro C. albicans
13 Verde escuro C. albicans
Branco Outras espécies
28 23 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
32 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
12 Neg Neg
29 22 Verde escuro C. albicans
32 Verde claro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Neg Neg
30 28 Verde claro C. albicans
32 Verde claro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
22 Verde claro C. albicans
31 38 Verde claro C. albicans
Roxo Outras espécies
8 Verde claro C. albicans
2 Verde claro C. albicans
37 22 Verde escuro C. albicans
32 Verde escuro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
28 Neg Neg
8 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
24 22 Neg Neg
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32 Neg Neg
43 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
y Roxo Outras espécies
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde escuro C. albicans
22 Verde escuro C. albicans
32 Neg Neg
42 Verde escuro C. albicans
Roxo Outras espécies
12 Verde claro C. albicans
22 Verde claro C. albicans
32 Verde claro C. albicans
43 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
22 Verde claro C. albicans
Roxo Outras espécies
32 Roxo Outras espécies
Verde claro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
423 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
423 Neg Neg
12 Verde escuro C. albicans
Branco Outras espécies
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
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22 Neg Neg
3 & 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde escuro C. albicans
Bege Outras espécies
22 Verde claro C. albicans
47 B Marrom Outras espécies
30 Verde claro C. albicans
Bege Outras espécies
42 Verde claro C. albicans
Bege Outras espécies
12 Neg Neg
22 Neg Neg
@ € 32 Neg Neg
42 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
12 Neg Neg
28 Neg Neg
- & 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
50 A 22 Verde escuro C. albicans
32 Verde escuro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Neg Neg
51 B 22 Verde escuro C. albicans
32 Verde escuro C. albicans
42 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Neg Neg
- 8 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Verde claro C. albicans
- - 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
22 Verde escuro C. albicans
54 A 32 Roxo Outras espécies
Verde escuro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
Marrom Outras espécies
12 Neg Neg
28 Neg Neg
- . 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde escuro C. albicans
56 B 22 Verde escuro C. albicans
32 Neg Neg
42 Verde escuro C. albicans
12 Neg Neg
22 Neg Neg
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32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
B 22 Neg Neg
32 Verde escuro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Azul claro C. tropicallis
B 28 Verde claro C. albicans
32 Verde claro C. albicans
42 Azul claro C. tropicallis
12 Neg Neg
C 28 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
A 28 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde fosco C. albicans
c 28 Verde fosco C. albicans
32 Verde fosco C. albicans
42 Verde fosco C. albicans
12 Verde claro C. albicans
c 22 Verde escuro C. albicans
32 Verde escuro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Verde escuro C. albicans
c 22 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
32 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta nédo realizada Coleta ndo realizada
12 Verde claro C. albicans
c 22 Neg Neg
32 Verde claro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Neg Neg
A 28 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
A 22 Verde escuro C. albicans
32 Neg Neg
42 Verde escuro C. albicans
12 Neg Neg
A 28 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
C 22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
B 12 Azul claro C. tropicallis




Verde escuro

C. albicans

a
= Bege Outras espécies
70 32 Azul claro C. tropicallis
Marrom QOutras espécies
42 Verde escuro C. albicans
Marrom Outras espécies
12 Verde claro C. albicans
71 22 Neg Neg
32 Verde claro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
28 Neg Neg
= 32 Neg Neg
32 Neg Neg
12 Neg Neg
73 28 Neg Neg
32 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
42 Coleta ndo realizada Coleta ndo realizada
12 Bege Outras espécies
71 22 Bege Outras espécies
32 Verde claro C. albicans
42 Verde escuro C. albicans
12 Verde escuro C. albicans
75 22 Verde claro C. albicans
32 Neg Neg
42 Verde escuro C. albicans
12 Neg Neg
22 Neg Neg
7 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
77 22 Verde claro C. albicans
32 Neg Neg
42 Neg Neg
Marrom Outras espécies
12 Verde fosco C. albicans
Bege QOutras espécies
Verde claro C. albicans
78 22 Verde fosco C. albicans
Roxo Outras espécies
32 Verde fosco C. albicans
Roxo Outras espécies
42 Azul fosco C. tropicallis
Roxo Outras espécies
12 Neg Neg
22 Neg Neg
# 32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
22 Roxo Outras espécies
80 32 Verde escuro C. albicans
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” Roxo QOutras espécies
80 % 42 Neg Neg
12 Neg Neg
81 3 28 Neg Neg
22 Neg Neg
22 Neg Neg
12 Neg Neg
22 c 22 Neg Neg =
32 Roxo claro Outras espécies
42 Neg Neg
12 Neg Neg
33 A 22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
84 A 22 Verde claro C. albfcans
32 Verde claro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
12 Neg Neg
35 C 28 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Neg Neg
36 B 22 Neg Neg
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde claro C. albicans
Marrom Outras espécies
98 Marrom Outras espécies
87 A Verde claro C. albicans
32 Verde claro C. albicans
Marrom Outras espécies
42 Verde claro C. albicans
Marrom Outras espécies
12 Verde claro C. albicans
38 c 28 Verde claro C. albicans
32 Neg Neg
42 Neg Neg
12 Verde escuro C. albicans
22 Verde escuro C. albicans
89 B 32 Verde escuro C. albicans
42 Verde claro C. albicans
Rosa Candida krusei
12 Neg Neg
90 B 22 Neg Ne'g
32 Verde claro C. albicans
42 Verde claro C. albicans




ANEXOS

ANEXO 1 - Critérios para mucosite NCI CTCAE v5

L Grade 1 Grade 2 | Grade 3 Grade 4 Grade 5
event
Mucositis | Asymptomatic | Moderate | Severe Life- Death
oral or mild pain or pain, threatening
symptoms; ulcer that | interferning | consequences;
intervention | does not | withoral | urgent
not indicated | interfere intake intervention
with oral indicated
intake;
modified
diat
indicated

Mucositis oral i1s characterized by ulceration or inflammation of the oral mucosa.

NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse

Events.
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ANEXO 2 - Critérios para mucosite pela “Oral Mucositis Grading Scale” da Organizacao
Mundial da Saude (OMS)

Grade O
Normal oral mucosa

Grade 1
Soreness and erythema

Grade 2
Erythema ulcers; patient can swallow solid food

Grade 3
Ulcers with extensive erythema; patient cannot swallow
solid food

Grade 4
Extensive mucositis; alimentation is not possible
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ANEXO 3 — Parecer do CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: ASSOCIACAO DE FITOTERAPICOS NA PREVENCAO DA MUCOSITE ORAL POS

QUIMIOTERAPIA
Pesquisador: Emanuella Vaccarezza de Souza
Area Temética:
Versdo: 2
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Instituigio Proponente: FUNDACAO DE ENSINO SUPERIOR DO VALE DO SAPUCAI

Patrocinador Principal: Financamenio Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.634.939

Apresentagido do Projeto:

O cancer é considerado a segunda maior causa de mor~talidade no Brasil (190milfano), sendo
responsavelpor 13% de todas as mortes no mundo. As regides Sul e Sudeste, de maneira geral,
apresentaram asmaiores taxas, As complicagbes orals resultantes do cancer e sua terapia podem causar
tanto toxicidadeaguda (mucosite, mudangas de saliva, alteragdes do paladar, infecgio, hemorragia) quanto
toxicdadestardias (atrofia da mucosa, xerostomia)2. Perturbagdes na fungdo e / ou a inlegridade da mucosa
do trato gastrointestinal (GI) ¢ um problema particularmente importante nos doentes que receberam
quimioterapiaelou radioterapla. A mucosite é a principal manifestagdo da toxicidade oral aguda relacionada
aquimioterapia. Oulras consequéncias orais da quimioterapia sdo a infecgdo dos tecidos orais
moles, sangramento genglval e alteragbes no paladar e todas estas complicacbes podem causar dor
prejudicar anutrigdo do paciente. Os sintomas iniciais descrilos pelos pacientes na vigéncia de mucosite s30
sensacgbesde queimagdo na cavidade oral, mas qualquer superficie mucosa pode apresentar eritema e
progredir para

erosfo e ulceragao durante a quimioterapia (QT). A sintomatologia da mucesite oral traz graves
consequéncias para a qualidade de vida dos paclentes. Os principais sinals e sintomas sdo ulceragbes da
mucosa com dor inlensa, dificuldade de alimentagio dificuldade para falar e fazer a higiene oral, assim
como a presenca de infecgles oportunistas . A Candida albicans é o
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principalagente responsavel pelo agravamento da mucosite, causando infecgées fungicas12. Muitos casos
de 6ébito

em pacientes com cancer resultam da septicemia fungica, sendo 60% dos casos associados a infecgdes
preexistentes, sendo menos prevalente em criangas. O tratamento da candidiase oral, além do uso de
antifungicos locais, pode ser feito com medicamentos sistémicos, tais como cetoconazol, miconazol e
nistatina. A Casearia sylvestris € uma planta medicinal que oferece uma vasta gama de utilizagées:
antiséptico,

diurético, antiulcerativo, ténico, estimulante, antimicrobiana e depurativo. Esta espécie € muito

comum na Ameérica tropical e no Brasil, sendo um de seus nomes populares "guacatonga”. Possui acao
cicatrizante, antisséptica, antimicrobiana e fungicida, justificando a marcante porcentagem de éleo essencial,
anti-tlcera reduzindo o volume de acido cloridrico; diurética ativando a circulacao periférica e estimulando o
metabolismo cutaneo e consequente tonificagao local; taninos podem formar revestimento protetor na pele e
nas mucosas dificultando infecgdes. O género Melaleuca, pertencente a familia Myrtaceae, inclui
aproximadamente 100 espécies nativas da Australia e Ilhas do Oceano indico. Melaleuca alternifolia é
comumente conhecida na Australia como "arvore de cha”. O principal produto € o 6leo essencial (TTO - tea
tree oil), de grande importancia medicinal por possuir comprovada ag¢éo bactericida e antifingica contra
diversos patdégenos humanos, sendo utilizado em formulagoes tépicas. Considerando que os pacientes com
neutropenia podem apresentar uma mielosupressdo e mucosite, com risco de desenvolver sepse maior que
nos individuos sem mucosite, ha preocupagao em estudar novas terapéuticas eficientes no tratamento desta
enfermidade.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os efeitos da associagdo da Melaleuca alternifélia e Casearia sylvestris na prevengdo da mucosite
oral , pos quimioterapia, em pacientes oncolégicos atendidos pelo servigo de Oncologia Clinica do Hospital
das Clinicas Samuel Libanio na cidade de Pouso Alegre, Minas Gerais.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Este estudo apresenta minimos riscos a salde fisica ou mental, sendo os mesmos, quando presentes,
decorrentes de efeitos colaterais dos medicamentos, os quais, segundo literatura
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Pagina 02 de 04

86



FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DR.JOSE ANTONIO
GARCIA COUTINHO -

Continuagdo do Parecer: 1.634.939

meédica, sdo muito raros , quando presentes, costumam ser transitorios. Os beneficios do tratamento com a
fitoterapia sdo prevengao do surgimento das lesdes orais. O alivio dos sintomas, e a aceleracao da
cicatrizagdo tecidual.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa bem desenhada , oportuna e com possibilidade de promover beneficio real a populagio estudada.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
O projeto apresenta os elementos propostos.

Recomendagdes:

recomenda-se corrigir na plataforma os seguintes itens:

-Desfecho Primario pois a redagdo néo descreve adequadamente o desfecho.

Desfecho Primédrio(é o principal resultado que € medido no final de um estudo para determinar se
um tratamento especifico funcionou. Ele remete ao objetivo geral.

-Quando insere dados na plataforma no seguinte campo: GRUPOS EM QUE SERAO DIVIDIDOS 0S
PARTICIPANTES DA PESQUISA continua sem a descrigdo das intervengdes a serem realizadas em cada
um dos grupos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O projeto atende aos dispositivos da Resolugao 466/2012 e pode ser aprovado. recomenda-se entretanto
as corregdes no texto para deixar mais claro o desenho do estudo.

Consideracées Finais a critério do CEP:
Os autores deverdo apresentar ao CEP um relatério parcial e um final da pesquisa de acordo com o
cronograma apresentado no projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 03/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 714369.pdf 21:41:28
Brochura Pesquisa |Projeto_revisado.doc 03/07/2016 |Emanuella Aceito

21:40:43 |Vaccarezza de
Souza :
TCLE/Termos de |TCLE_ajustes.doc 03/07/2016 |Emanuelia Aceito
Assentimento / 21:38:13 | Vaccarezza de
Endereco: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470
Bairro: Campus Féatima | CEP: 37.550-000
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
Telefone: (35)3449-9270 E-mail: pesquisa@univas.edu.br
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Justificativa de TCLE_ajustes.doc 03/07/2016 |Souza Aceito
Auséncia 21:38:13
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado.doc 12/05/2016 |Emanuella Aceito
Brochura 20:47:13 |Vaccarezza de
Investigador Souza
Brochura Pesquisa |Projeto.doc 12/05/2016 |Emanuella Aceito
20:39:56 |Vaccarezza de
Souza
Folha de Rosto Emanuella_Vaccarezza_de_Souza.pdf | 12/05/2016 |Emanuella Aceito
20:05:26 |Vaccarezza de
Souza
Declaragao de Autorizacao_setor_de_oncologia.doc 12/05/2016 |Emanuella Aceito
Instituicdo e 20:05:10 |Vaccarezza de
nir. Souza
Declaragao de Autorizacao_do_HCSL.doc 12/05/2016 |Emanuella Aceito
Instituicdo e 20:04:30 |Vaccarezza de
Infraestrutura Souza
TCLE/Termosde |TCLE.doc 12/05/2016 |Emanuella Aceito
Assentimento / 20:00:34 |Vaccarezza de
Justificativa de Souza
Auséncia
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao
POUSO Al , 13 de Julho dg 2016
\Jssinado por:
R aria do Nascimento
(Coordenador)
Enderego: Avenida Prefeito Tuany Toledo, 470
Bairro: Campus Fétima | CEP: 37.550-000
UF: MG Municipio: POUSO ALEGRE
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ANEXO 4 - Aleatorizagao

A Random Permutation
from

http:/www.randomization.com

Read this way ===-»

dd 1761 3866 87 1284 2283 18 16 265442537 1476 24 67 71949 3868 32 43650 77
S22 OB BlSl M4SN N SETIER L BeTO4Y DA B SO R] 0L 2B 420
BT RSNl T IC Bl cheb 0 10 48 41 BB 7 35 79 36 T2 6l

To reproduce tus permutation. use the seed 1049
Random pernautation generated on 28092016 19:47:40

GRUPO A - 12linha
GRUPO B - 22 linha

GRUPO C - 3linha
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ANEXO 5 — Consulta a Base de Dados do INPI

BRASIL Acesso & informacéo Participe ~ Servicos  Legislacggo  Canais
SUED N2 1003

&Ej(z&rledade Industrial

0 do Dexcavolvimento, Indistria ¢ Coméreio Exterior
Censulta 3 Base de Dacos do INPI

[ Inicio | Ajuda? ]
# Consultar por: Base Fatentes | Firallzar Sessé 1f1

Depdsito de pedido nacional de Patente
(21) NO do Pedido: BR 10 2015 003133 5
() Data do Depdsit: 11/02/2015
(43" Data da Publicacdor -
(47) Data da Cencessdo: -
(71) Nurwe du Depusilanites UNIVERSIDADE DO VALE D) SAPUCAT (3R/MC)

Antlidades Ver tndas s antidades
Tabela de Retnbuicio 3 Anvidsde v 4@ hnuidade v 58 Anuidade X
Inicio Fim Inicio Fim Inicio Fim
Urdinario 1fU2f201/ 13fus/201/ 11022018 12{0s/2018 11022019 12/Us/ 2019
Ftranrdinaria 13/05/2017 11/11/7017 /0572018 11/11/7018 12/05/2019 11/11/3019
Peticoes
Sevico Pgo  Orotocolo Data Imagens Cliente Delivery Data
Servicos
206 014170000134  19/04/2017 FUNDACAO DT CNSINO SUPCRICR D3 VALL DO ZAPUCAI
203 ¥ 800170056265 21/02/2047 - - - FUNDACAOQ DE ENSINO SUPERICR DO VALE DO SAPUCAL =
200 " 014150000261 12022015 - - - FUNDACAO DE ENSINO SUPERICR DO VALE DO SAPUCAL -
Anuidade
20 v 80180068194 260020018 - - - FUNDACAQ DE ENSINO SUPERICR DO VALE DO SAPUCAL =
20 v° 800170056266 2102007 - - - FUNDACAO DE ENSINO SUPERICR DO VALE DO SAPUCAL =
Outros
Publicagdes
RPl  DataRPl  Despacho Img Complemento do Despacho
2413 04/04/2017 2.5 =, -
2404 31/01/2017 .10 - - NOmero do Aviso ce Recsbimerto 'DI080122456

Dados atualzados ats 24/04/2018 - NO da Revicta: 2468
Ducutnentos Publicados
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ANEXO 6 — Escala de Graduacado Numérica de Dor

A escala de graduacdo numérica, mais frequentemente utilizadas na mensuracdo da dor
consistem de uma faixa limitada de 10 cm de comprimento, a qual representa o continuo da
experiéncia dolorosa e tem em suas extremidades palavras-ancora como: sem dor e pior dor
possivel (FERREIRA et al., 2011)

Os participantes sdo instruidos a assinalar a intensidade da sensa¢do dolorosa em um ponto
dessa escala, sendo que os escores podem variar de 0 (zero) a 10 (dez) e sdo obtidos medindo-se,
em milimetros, a distancia entre a extremidade ancorada pelas palavras sem dor e o ponto

assinalado pelo participante.

ESCALA DE GRADUACAO NUMERICA DE DOR
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