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RESUMO

O transplante de medula 6ssea (TMO) é um procedimento complexo e pode ter varios
efeitos colaterais e complicacées. Entre eles, destacamos a mucosite oral (MO), cuja
incidéncia é de aproximadamente 80% naqueles que se submetem ao TMO. Esta
condigéo causa lesdes ulcerativas e dores severas, dificultando a fala e alimentacao,
podendo levar ao desenvolvimento de infecgbes secundarias, que resultam, em casos
graves em Obito. Além disso, é uma das principais causas de reducdo da dose
terapéutica, podendo resultar na interrupcao precoce do tratamento oncoldgico. Esses
fatores podem reduzir diretamente as taxas de cura e os resultados do tratamento,
impactando negativamente tanto na sobrevivéncia quanto na qualidade de vida dos
pacientes. Atualmente as opcdes de tratamentos disponiveis para os pacientes com
MO ainda sao limitadas, sendo predominantemente paliativos. O manejo dessa
condicao depende do controle dos sintomas e da prevencao de complicagdes levando
a necessidade de busca de novos agentes farmacolégicos capazes de prevenir ou
reverter a lesdo. Uma alternativa promissora € o estudo de plantas medicinais que
podem levar ao desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos. Nesse contexto, se
destaca a espécie Arrabidadea chica Verlot., que, através de estudos in vitro utilizando
o extrato, demonstrou ser capaz de induzir a proliferacdo de fibroblastos e a sintese
de colageno, além de apresentar moderada capacidade antioxidante. Nos estudos in
vivo para avaliar a cicatrizagao, o extrato bruto demonstrou capacidade de reduzir a
area da ferida de 70 a 80% em 10 dias de tratamento, bem como um aumento na
producdo de colageno. Os extratos de A. chica nao apresentaram quaisquer
alteragbes clinicas, achados anatomopatolégicos, modificacdes hematoldgicas ou
alteracoes bioquimicas que indicassem toxicidade tanto em modelos in vitro quanto in
vivo. O objetivo deste estudo € avaliar o potencial cicatrizante do gel mucoadesivo de
A. chica contendo 2,5% do extrato padronizado para tratar MO em pacientes
portadores de doengas onco-hematoldgicas submetidos ao TMO, autélogo e
alogénico. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, paralelo, prospectivo e aberto,
realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC/
UNICAMP). Foram avaliados dois grupos, (1) Grupo Intervencao (Gl) tratamento com
gel mucoadesivo de A.chica 2,5% e (2) Grupo Controle (GC) tratamento com laser de
baixa intensidade. Considerando o periodo de outubro de 2022 a outubro de 2024, 62
pacientes desenvolveram MO e atenderam aos critérios de inclusdo. Desse montante,
44 aceitaram participar do estudo, no qual 22 foram alocados para Gl e 12 para GC.
Houve descontinuagdo de participantes nos dois grupos, portanto a finalizacao do
protocolo ocorreu com 20 no Gl e 18 no GC. Quando avaliamos o tempo de
cicatrizagdo da MO entre os grupos Gl e GC a média foide 5,2 + 1,5 diase 11,4 £6,5
dias respectivamente. O gel mucoadesivo de A. chica foi capaz de cicatrizar a
mucosite oral em um tempo inferior ao do laser de baixa intensidade, sendo 2,2 vezes
mais rapido. Os resultados deste estudo sdo promissores e abrem caminho para uma
nova alternativa de intervengdo nos tratamentos para cicatrizagcdo de mucosite oral
sem relatos de eventos adversos.

Palavras-chave: cicatrizacdo; mucosite oral; Arrabidadea chica; Fridericia chica



ABSTRACT

Bone marrow transplantation (BMT) is a complex procedure that may result in various
side effects and complications. Among these, oral mucositis (OM) is highlighted, with
an incidence of approximately 80% among those undergoing BMT. This condition
causes ulcerative lesions and severe pain, hindering speech and nourishment, that
can lead to secondary infections, which, in severe cases, may result in death.
Furthermore, OM is one of the main reasons for decreasing therapeutic doses,
potentially leading to the premature discontinuation of oncological treatment. These
factors can directly reduce cure rates and treatment outcomes, negatively impacting
both patient survival and quality of life. Currently, the treatment options available for
patients with OM are still limited and are predominantly palliative. The management of
this condition depends on symptom control and complication prevention, underscoring
the need to explore new pharmacological agents capable of preventing or reversing
the lesions. A promising alternative is the study of medicinal plants, which could lead
to the development of herbal medications. In this context, Arrabidaea chica Verlot is
highlighted. In vitro studies using demonstrated the extract’s ability to induce fibroblast
proliferation and collagen synthesis, as well as moderate antioxidant capacity. In vivo
studies evaluating wound healing showed that the crude extract could reduce the
wound area by 70 to 80% after 10 days of treatment, along with increased collagen
production. Extracts of A. chica showed no clinical changes, histopathological findings,
hematological modifications, or biochemical alterations indicating no toxicity in both in
vitro and in vivo models. The aim of this study was to evaluate the wound-healing
potential of A. chica mucoadhesive gel containing 2.5% standardized extract for the
treatment of OM in patients with onco-hematological diseases undergoing autologous
and allogeneic BMT. This is a randomized, parallel, prospective, open-label clinical trial
conducted at the Clinics Hospital of the State University of Campinas (HC/UNICAMP).
Two groups were evaluated: (1) Intervention Group (IG) treated with 2.5% A. chica
mucoadhesive gel and (2) Control Group (CG) treated with low-intensity laser therapy.
Between October 2022 and October 2024, 56 patients developed OM and met the
inclusion criteria. Of these, 39 agreed to participate in the study, with 20 allocated to
the 1G and 19 to the CG. Discontinuation of participants occurred in both groups, with
18 completing the protocol in the IG and 16 in the CG. When comparing the healing
time of OM between the IG and CG, the mean healing time was 5.2 + 1.5 days and
11.2 + 6.5 days, respectively. The A. chica mucoadhesive gel was able to heal OM in
shorter time than low-intensity laser therapy. The results of this study are promising
and pave the way for a new alternative for OM treatment, with no reported adverse
events.

Keywords: Healing; oral mucositis; Arrabidaea chica; Fridericia chica
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1.Introducao

O cancer € o0 maior desafio de saude publica no mundo, destacando-se como
uma das causas principais de mortalidade e dos principais fatores limitantes para o
aumento de expectativa de vida mundial(1). Sai prevaléncia e letalidade tem
aumentado de forma significativa (2). Tendo em vista esse cenario, o cancer foi
responsavel por cerca de 9,7 milhdes de mortes, ou 1 em cada 6 mortes, em 2022,

sendo considerado segunda principal causa de morte mundialmente (3).

Para o triénio de 2023-2025 o Instituto Nacional do Céancer (INCA) estima o
diagndstico de 704 mil novos casos de cancer no Brasil. De acordo com esta previséao,
60% do total de casos novos representarao os dez principais tipos de cancer mais
frequentes previstos para o periodo. Entre eles estdo as neoplasias hematoldgicas,
doencas que surgem da transformacao maligna de células precursoras localizadas na
medula 6ssea ou no sistema linfatico. A mais conhecida é a leucemia, seguida pelo

linfoma e, por fim, o mieloma multiplo (4).

1.1. Leucemia

A leucemia € uma doenca maligna que se caracteriza pela proliferagédo anormal
de células hematopoiéticas mieloides ou granulociticas na medula éssea. Esta
condicao pode resultar de uma ou mais alteragdes genéticas que afetam as células-
tronco ou progenitoras da medula 6ssea (5). De acordo com a ultima estimativa do
INCA de 2022, a leucemia ir4 ocupar a décima posicao do tipo de cancer mais
frequente, espera-se o diagnostico de 11.540 novos casos da doenca no Brasil para
o triénio 2023-2025, excluindo o cancer de pele do tipo ndo melanoma (4).

Sua etiologia esta frequentemente associada a fatores ambientais, incluindo
radiacdes, agentes quimicos e infecgdes. Além de predisposicdo genética, habitos
como fumar, exposicao frequente a substancias toxicas, convivéncia em situacdes de
estresse, diminuicao da resisténcia fisica e predisposicdo a infecgdes virais (6).
Acredita-se que a interacao entre os fatores ambientais e genéticos contribuem para
a tendéncia ao desenvolvimento da doencga (5).
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As leucemias sao classificadas conforme a velocidade de crescimento da
doenca, existem mais de doze tipos, podendo ser agudas, caraterizadas por um
crescimento rapido, ou crénicas, que manifestam um crescimento mais lento. Além
disso, a classificacao pode ser feita de acordo com o tipo de célula envolvida, sendo
essas, células linfoides ou mieloides. Os quatro tipos primarios sao: Leucemia Linfoide
Aguda (LLA), Leucemia Linfoide Crénica (LLC), Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) e
Leucemia Miel6ide Crénica (LMC) (5).

Geralmente os sintomas incluem: grande frequéncia de infecgdes, anemia,
palidez, fadiga, palpitaces, febre ou sudorese noturna sem causa aparente,
sangramentos nas gengivas € no nariz, manchas roxas e pontos vermelhos sob a
pele, perda de peso, desconforto abdominal (devido ao aumento do bago ou figado),
e dores nos 0ssos e articulagdes (7).

O diagnéstico é realizado a partir de exames clinicos e fisicos, e hemograma
completo, mas a confirmagéo é feita a partir do exame de medula 6ssea atravées da
andlise citoldgica, citogenética, molecular e imunofenotipica. Para avaliar o
envolvimento de érgaos como o bacgo e o figado, sao realizados exames de imagem
como, tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) ou
ultrassonografia (7).

Em geral o tratamento é divido em trés etapas: inducdo de remissao,
consolidacdo e manutencao. A fase de indugédo tem objetivo de destruir as células
leucémicas na medula éssea, permitindo a retomada da produg¢édo normal de células
sanguineas. As etapas subdequentes variam de acordo com o tipo especifico de
leucemia, as caracteristicas das células leucémicas e o estado geral do paciente.
Essas etapas podem incluir o uso de quimioterapia associada a outras abordagens
terapéuticas, como terapias-alvo, imunoterapias, corticosteroides e agentes de
suporte. Nos casos em que ha resisténcia ao tratamento inicial, o transplante de
medula éssea pode ser considerado como uma opg¢ao terapéutica (7).
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1.2. Linfoma

O linfoma é a segunda neoplasia hematolégica mais prevalente (4), originando-
se no sistema linfatico a partir de linfocitos B, linfécitos T ou células natural killer. Seu
desenvolvimento esta relacionado a alteragdes genéticas no DNA, incluindo mutagdes
que envolvem amplificacdes, delecbes génicas e translocagcées cromossdmicas.
Clinicamente, os linfomas sao classificados em dois grupos principais: linfomas de
Hodgkin e linfomas ndo Hodgkin.

1.2.1. Linfomas de Hodgkin

O linfoma de Hodgkin (LH) € um tipo de cancer que acomete o tecido linfoide,
sendo mais comum em adultos jovens entre 15 e 39 anos, predominantemente do
sexo masculino, sendo originado no sistema linfatico (8). A doenca se manifesta
regularmente na regidao do pescoco e na regidao do térax, denominada mediastino,
quando um linfécito do tipo B, se transforma em uma célula maligna, capaz de
multiplicar-se descontroladamente e disseminar-se para tecidos proximos, podendo
atingir outras partes do corpo caso nao realize o tratamento (7,8).

O INCA prevé o diagndéstico de 3.080 casos novos, para cada ano do triénio de
2023 a 2025 no Brasil, 0 que corresponde a 202 posicéo entre os tipos de cancer mais
frequentes (4).

A etiologia ainda ndo € totalmente conhecida, podendo estar envolvidos
diferentes mecanismos como: alteragbes genéticas e infecgbes por virus Epstein-
Barr, doencas autoimunes e outras viroses, incluindo a causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (10). Os sintomas mais tipicos sao linfadenopatias,
tipicamente localizadas na regido acima do diafragma. A percepc¢éao do linfoma ocorre
por vezes, pela presenca de tosse persistente, dores nos 0ssos, entre outros sintomas
ou por exames laboratoriais indiretos sendo que, nestes casos, a deteccao é anterior
aos testes de imagem ou ao exame fisico (11) .

O diagnostico é feito atraveés de biopsia dos nddulos ou tecidos afetados, tanto

em adultos quanto em criancas. Exames complementares, como tomografias
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computadorizadas (TC) com contraste e tomografia por emisséo de positrons (PET),
podem ser necessarios para confirmacgao do diagndstico (12,13). Além disso, anélises
laboratoriais hematolégicas e avaliacdo de diversos parametros analiticos e
bioguimicos, como a contagem de leucécitos e eritrécitos, desempenham um papel

crucial na definigdo do diagndstico (11).

O tratamento do linfoma de Hodgkin € determinado a partir de fatores como o
estagio da doenca, tipo histolégico e prognéstico. Geralmente, envolve quimioterapia
combinada, seguida por radioterapia. Para casos refratarios ou recidivantes, novos
tratamentos, como anticorpos monoclonais conjugados (ex.: brentuximabe vedotina),
e imunoterapias, como inibidores de checkpoint (ex.: nivolumabe e pembrolizumabe),
tém mostrado bons indices de resposta. A monitorizagdo continua ap6s o tratamento

é crucial para garantir a remissdo e controlar efeitos adversos (11).

1.2.2. Linfomas nao Hodgkin

Linfoma n&o Hodgkin representa um grupo diverso de canceres, sendo que a
maioria surge de linfécitos B maduros, e a minoria é derivada de linfécitos T ou
linfécitos NK, tanto as células maduras como as precursoras podem estar envolvidas

em todos os casos (14) .

De acordo com o INCA, o Linfoma ndo Hodgkin tem uma estimativa de 12.040
casos novos para o periodo de 2023-2025 sendo 0 nono em incidéncia na populacao
brasileira(4).

N&o existe um fator etiolégico bem claro, porém, 15-20% dos casos apresentam
infecgdes virais e bacterianas (15). Outros fatores de risco sdo exposicao a doses
altas de radiacdo e exposicao a alguns agentes quimicos, que podem aumentar o
risco da doencga, um exemplo é a utilizagdo de organofosforados na agricultura (16) .
De maneira geral, ndao é classificado como doenca inata, porém, em gémeos
homozigotos o risco de desenvolver aumenta aproximadamente 100 vezes e em
irm&os diagnosticados com linfoma ndo Hodgkin acima de 45 anos o risco aumenta 7
vezes (10).
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Para o diagnostico da doenca, sdo considerados sintomas como febre,
sudorese e perda de massa corporal sem motivo aparente ao longo de 6 meses.
Alguns pacientes apresentam linfonodos aumentados e casualmente podem né&o
relatar sintomas durante o exame clinico ou radiolégico (14).

Para auxiliar no diagnéstico, os profissionais contam com exames fisico,
bidpsias de ganglios linfaticos e outras areas do corpo; exames de sangue; aspiracao
da medula éssea e bidpsia; e puncdo lombar. A PET e a TC sao ferramentas
fundamentais para avaliar tanto o estadio da doenca, o estado de remissdao, como
orientar decisfes sobre a alteracdo do tratamento e identificar recidivas (14,15).

O manejo terapéutico é determinado a partir do estdgio da doenca, esses
pacientes frequentemente sdo tratados com quimioimunoterapia combinada com
radiacao nos campos envolvidos. Em pacientes que apresentam recaidas ou doencas
refratarias, o transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) é constantemente
considerado (19,20).

1.2.3. Mieloma Multiplo

O mieloma multiplo (MM) é um tipo raro de cancer, também denominado
doenca de Kéahler, mielomatose, e mieloma plasmocitario, caracterizado pela
proliferacao anormal de plasmécitos na medula 6ssea. Os mielomas ndo possuem
uma estimativa exata da incidéncia no pais, de acordo com dados do INCA de 2022,
por serem considerados menos frequentes, (20,4).

Os sinais clinicos do MM resultam da proliferacdo dos plasmécitos, da
produtividade em excesso de imunoglobulina monoclonal e da redugéo da resposta
imune normal, resultando em hipercalcemia, destruicao 6ssea, insuficiéncia renal,
supressao da hematopoiese e da imunidade humoral, ampliando o risco de
desenvolver infecgdes (21).

Os protocolos de tratamento sao planejados de acordo com o estadiamento da
doenca, progndstico e condicdo de cada individuo, além de considerar parametros
basicos para tomada de decisdo, como a idade do paciente e a preferéncia pela
terapéutica, geralmente a primeira op¢ao de tratamento € o transplante de medula
6ssea (TMO) (21).
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1.3. Transplante de Medula Ossea (TMO)

A medula 6ssea trata-se de um tecido liquido-gelatinoso que ocupa o interior
dos ossos, com a funcdo de hematopoiese, que consiste na formacao de células
sanguineas, incluindo leucocitos (glébulos brancos), hemacias (globulos vermelhos),
além da producgéo de plaquetas. Nesse ambiente, as células tronco hematopoiéticas
se autorrenovam ou se diferenciam, passando por diversos estagios de maturacao
antes de serem liberadas na circulagao sanguinea (23).

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH), usualmente
denominado Transplante de Medula Ossea (TMO), é um tratamento proposto para
tratar doengcas que comprometem a fungdo da medula 6ssea, como doencgas
hematoldgicas, onco-hematoldgicas, imunodeficiéncias, doencas genéticas
hereditarias, alguns tumores sélidos e doengas auto-imunes (24).

A técnica € baseada na infusdo intravenosa de células progenitoras
hematopoiéticas com a finalidade de restaurar a funcdo medular nos pacientes com
deficiéncia de medula éssea (25). As células progenitoras hematopoiéticas podem ser
obtidas de diferentes fontes, incluindo medula 6ssea, sangue periférico ou cordao
umbilical. Os TMOs sao divididos em duas categorias principais: alogénicos e
autélogos (26).

No transplante alogénico, as células sao provenientes de um doador externo,
que pode ser um membro da familia ou doador voluntario de bancos de células-tronco
hematopoiéticas, formados a partir de doadores voluntarios sem relacdo de
parentesco. No autdlogo, s&o utilizadas células méae do proprio paciente, previamente
coletadas, e que podem ser administradas de forma imediata ou criopreservadas para
uso futuro. Nos dois cenarios, as células-tronco hematopoiéticas, sdo colhidas,

processadas em laboratorio e, subsequentemente, transfundidas no paciente(27) .

Para receber o transplante, o paciente é submetido a um procedimento de
condicionamento quimioterdpico que ataca as células patologicas e destrdi a propria
medula 6ssea. Em seguida, o paciente recebe medula saudavel por meio de uma
transfusao, posteriormente, as células da nova medula migram e se alojam na medula

0ssea, onde iniciam o seu desenvolvimento e proliferam (28). Considera-se um
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procedimento eficaz, quando a medula transplantada se recupera e, as células do
doador se multiplicam, produzindo, dessa forma, células sanguineas funcionais e

saudaveis (27) .

O condicionamento pré-transplante consiste em intensas doses de
quimioterapia, radioterapia ou combinagdo de ambas, podendo resultar em diversas
complicacdes e efeitos colaterais. Esses eventos podem variar, e dependem de varios
fatores, incluindo o tipo de TMO (autdlogo ou alogénico), a condicao de saude do
paciente e o regime de tratamento de condicionamento quimioterdpico utilizado (26).

Alguns dos principais efeitos colaterais incluem:

1- Infeccbes: Devido a imunossupressdao necessaria para o transplante, os

pacientes sao altamente suscetiveis a infecgdes bacterianas, virais e fungicas.

2- Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH): Especifica dos transplantes
alogénicos, essa condicdo ocorre quando as células do enxerto atacam os
tecidos do paciente. Pode ser aguda ou cronica e afetar a pele, figado e trato

gastrointestinal.

3- Problemas hepaticos: Podem ocorrer disfun¢des hepaticas, como a doenca
veno-oclusiva hepética (DVO), que causa dano aos pequenos vasos
sanguineos do figado.

4- Anemia e outras citopenias: A diminuicao dos glébulos vermelhos, glébulos

brancos e plaguetas pode ocorrer, levando a fadiga, infec¢des e sangramentos.

5- Complicacdes pulmonares: Incluem pneumonia intersticial e outras doencas

pulmonares que podem resultar da toxicidade do tratamento ou da DECH.

6- Complicacdes renais: A funcao renal pode ser comprometida devido a

toxicidade dos medicamentos utilizados no condicionamento.

7- Rejeicao do enxerto: Em alguns casos, o corpo do paciente pode rejeitar o
enxerto, impedindo a recuperacdao hematopoiética adequada.



25

8- Efeitos gastrointestinais: Nduseas, vomitos, diarreia e dor abdominal séo
comuns devido aos tratamentos de condicionamento e a DECH.

9- Mucosites: Inflamacgao e ulceragdo das membranas mucosas, principalmente
no trato gastrointestinal, causando dor, dificuldade para comer e risco
aumentado de infecgdes.

O manuseio dos efeitos colaterais demanda uma conduta multidisciplinar
e cuidados continuos para melhorar os sintomas e a qualidade de vida dos
pacientes (28).

1.4. Mucosite Oral

O dano na mucosa oral, denominada de Mucosite Oral (MO), é resultado dos
efeitos colaterais mais significativos, severos e comuns decorrente das terapias
antineoplasicas, com incidéncia de 20% a 40% dos pacientes tratados com
quimioterapia convencional. Acometem aproximadamente 80% daqueles que
recebem quimioterapia mieloablativa em altas doses antes do transplante de medula
6ssea (TMO), estando associada ao aumento da mortalidade desses pacientes e até
100% daqueles submetidos a radioterapia para cancer de cabeca e pescoc¢o (29,30).
A manifestacdao da MO pode ocorrer em até 10 dias apds o inicio da quimioterapia
podendo persistir por 3 semanas com lenta resolugao (31,32).

Caracterizada como um processo inflamatério, a mucosite pode afetar a
cavidade oral, orofaringe e hipofaringe. A resposta inflamatéria envolve tecido epitelial,
submucosa, fibroblasto, células imunoldgicas, sanguineas e matriz extracelular. Se
manifesta inicialmente como eritema da mucosa oral, progredindo para atrofia e
ulceracao, frequentemente acompanhada por formacbes pseudomembranosas
(Figura 1) (33).
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Figura 1: Mucosite oral grau IV, afetando mucosa oral apds condiocionamento
quimioterapico e transplante de medula éssea.

Os sintomas mais comuns e significativos estdo associados a dores severas,
com ardéncia, edema, lesdes ulcerativas odinofagia, disgeusia, desidratacao,
desnutricdo e dificuldade na fala e alimentagéo (34,35) . Essas complicagdes tém um
impacto econémico significativo, pois aumentam o risco de infec¢cdes e contribuem
para maiores taxas de morbidade e mortalidade. Além disso, a redugdo da dose
terapéutica pode ser considerada dependendo da gravidade da lesdo, limitando a
implementacéao de protocolos ideais de tratamento do cancer e resulta na interrupcéao
precoce tanto da quimioterapia quanto da radioterapia. Esses fatores podem implicar
nas taxas de cura e nos resultados do tratamento, impactando negativamente tanto a
sobrevivéncia quanto a qualidade de vida dos pacientes (36,37).

Em receptores de TMO, a MO foi associada ao numero de dias com febre, de
terapia narcética injetavel, de terapia parenteral total, de nutri¢cdo, risco de infecgao
significativa e mortalidade em 100 dias p6s-TMO. De acordo com o ponto de vista do
paciente, esta é a toxicidade mais debilitante relatada durante o TMO(29,32).

A patogénese da MO foi descrita por um resumo de cinco fases de uma cascata
de eventos que ocorrem sequencialmente e estao interligados mecanicamente (38—
41)). Os 5 estagios sao (Figura 2): iniciacao, regulacéo positiva e ativacao (resposta
primaria ao dano), amplificacao do sinal, ulceracao e cicatrizacao (29).

1-Fase de iniciacao: A lesdo no DNA (acido desoxirribonucleico) por quimioterapia e
radioterapia pode ocorrer diretamente em células da camada basal do epitélio e da
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submucosa ou de forma indireta através das espécies reativas de oxigénio (EROs)
que sao produzidas concomitantemente. Embora a mucosa aparente normalidade, a

cascata de eventos iniciada na submucosa vai resultar em sua rapida destruigao;

2-Dano Primario: O dano ao DNA é reconhecido pela proteina p53, com a
consequente ativagdo do fator nuclear kapa-beta (NF-kB) e citocinas proé-
inflamatérias, como o TNF-a, IL-18 e IL-6, que promovem a morte das células basais
do epitélio e injdria tecidual;

3-Sinalizacao e amplificacao: Nesta fase, essas substancias provocadas pelo dano
primario, provocam um feedback positivo, que alteram a resposta tecidual, indizindo
um aumento na geragao de Citocinas pro-inflamatérias, que impulsionam o processo

destrutivo;

4-Ulceracao: nessa fase ocorre desintegracao e ulceracdo do epitélio depois de
aproximadamente dez dias da administracao de agentes quimioterapicos ou acumulo
de doses de radioterapia maiores que 30 Gy. Levando a infeccdo bacteriana das
Ulceras, e impulsionando a producdo de outras citocinas pré-inflamatorias

intensificando o cenario.

5-Cicatrizacao: A cicatrizacdo natural das lesbes se manifesta em torno de trés
semanas apos finalizar a radioterapia ou quimioterapia. O epitélio migra para borda
da lesdo em consequéncia aos sinais das células mesenquimais e da matriz
extracelular, que determinarao a proliferacdo, migracao e diferenciacao celular (38—
40).
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Resposta a danos primérios e
amplificagio de sinal Ulceragio Cicatrizacio

Fase | Fase
n Fase IV Fase IV
Radaho 35 L7 Qumbcteagle Canos 9 DNA & apcgeone

Adsptado de: Sonis S.T. 2004(41)

Figura 2: Fases de desenvolvimento da mucosite oral: Fase I: fase de iniciagao;
Fasell/lll: mensagem/ Sinalizacdo e amplificacdo; Fase IV: ulceracdo e Fase V:
cicatrizagao.

A MO se apresenta em varios graus de severidade. As classificacdes mais
utilizadas para definir o grau da mucosite sao as escalas da Organiza¢cao Mundial de
Saude (OMS), do National Cancer Institute (NCI) e do Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG).
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Quadro 1: Classificacao da mucosite oral

GRAU CARACTERISTICAS CLINICAS

OoMS NCI RTOG
Nao ha anormalidade | Auséncia de Mucosite Sem alteragcao
detectada.

Presenca de eritema;
sem tratamento
especifico.

Ulceras indolores,
eritema
ou dor leve.

Irritac&o ou leve dor.
nao necessita de
analgésico

Quadro doloroso; nédo
necessita de

Presencga de eritema
doloroso edema ou

Presenca de mucosite; dor
moderada;

analgésicos; dificuldade Ulceras; sem Necessidade de analgésico.
na alimentagéao. dificuldades na
alimentagéo.

Presenca de ulceracao
dolorosa; necessita o
uso de analgésicos;
impossibilidade de

Presenca de eritema
doloroso, edema ou
Ulceras; sangramento;
necessidade de

Presenca de ulceracao; dor
intensa; Necessidade de
narcéticos.

alimentacéo. alimentacao
parenteral.
4 Presenca de necrose; Presenca de Presenca de ulceracao;
alimentacéao parenteral. ulceracao grave; Hemorragia; Necrose.
sangramento
espontaneo;

necessidade de
Nutricdo parenteral.

5 Obito relacionado a
toxicidade.

1.4.1. Impacto Econémico da Mucosite Oral

O impacto econémico por paciente com mucosite oral (MO)por consequéncia
do transplante de medula éssea pode variar substancialmente conforme o pais, 0
sistema de saude e as necessidades especificas requeridos para o tratamento. Esses
custos englobam despesas com hospitalizagao, medicamentos, cuidados de suporte,
consultas clinicas e outros servicos necessarios para o0 manejo da condicao. A analise
econdmica desses custos deve considerar alguns fatores como o tempo de
hospitalizagdo, a complexidade do tratamento farmacoldgico, a necessidade de
intervencdes de suporte nutricional e a frequéncia das visitas ambulatoriais (42,43).

Embora o custo exato possa variar, o custo incremental da hospitalizacao
relacionada a mucosite oral em receptores de transplante de células-tronco pode
exceder US$ 70.000. Este valor inclui apenas os custos hospitalares e pode ser ainda

maior se forem considerados outros custos indiretos e de longo prazo associados ao
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tratamento e a recuperacgdo. Inflacionando os custos para a moeda equivalente atual,
o custo da MO em pacientes que recebem radioterapia (RT) para a regido de cabeca
e pescoco é superior a US$ 8.000, e em receptores de transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) é superior a US$ 73.000, sendo significativamente superior
em pacientes com mucosite oral severa. Como alguns pacientes submetidos a RT na
regido de cabeca e pescoco podem desenvolver MO crdnica, os custos do tratamento
a longo prazo para MO podem continuar apds o término da terapia do cancer (29,44).

Para pacientes que ndo sdo submetidos a TCTH, em comparacédo, o custo
incremental da mucosite de grau 1-2 é de $2725 e pode exceder $5000 para mucosite
de grau 3-4 (42).

Nos Estados Unidos, MO induzida por radiacéo pode adicionar entre 1.700,00
e 6.000,00 USD por paciente, dependendo do grau inflamatério da lesdo. O tratamento
da MO acrescenta um custo econémico estimado de até 17.000,00 USD por paciente
tratado para canceres de cabeca e pescoco (43).

Para uma analise econémica abrangente, é essencial considerar também os
custos indiretos, como a perda de produtividade do paciente e custos dos cuidadores,
bem como os custos de reabilitacdo e acompanhamento pds-tratamento. Esses
nameros destacam a carga econdmica substancial que a mucosite oral pode
representar para os pacientes e os sistemas de saude, especialmente em contextos

de transplante de medula 6ssea (29) .

1.4.2. Tratamento da Mucosite Oral

Ao longo dos anos, houve diversos investimentos em técnicas de tratamento
para a mucosite oral (MO) induzida por radioquimioterapia em pacientes com cancer.
Com dados de publicacdes de ensaios clinicos que abordaram diversas modalidades
de tratamento da mucosite oral, varias organizacdes internacionais como Multinational
Association of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology
(MASCC/ISOQ), National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European
Society of Medical Oncology (ESMOQO), European Oncology Nursing Society (EONS),
publicaram recomendacgdes para seu manejo (37,38,45).
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No estudo de revisdo publicado 2023 (45), foi destacada uma significativa
heterogeneidade nos trabalhos publicados, dificultando a comparacéo e avaliacdo da
qualidade das evidéncias. Diferentes protocolos de avaliagdo foram utilizados,
baseados em parametros variados, tornando a eficacia das intervengdes questionavel,
necessitando de investigacdes adicionais. Além disso, a gravidade da mucosite oral e
do céancer, resultou na perda de até 50% dos individuos durante 0 acompanhamento,
comprometendo a validade dos estudos. Essa heterogeneidade limita a generalizacao
das evidéncias apresentadas. (45).

Mesmo com tantos investimentos significativos, as opg¢des disponiveis para o0s
pacientes com MO ainda sao limitadas, com os tratamentos disponiveis sendo
predominantemente paliativos. O manejo dessa condigado depende do controle dos
sintomas e da prevencao de complicagdes, incluindo medicamentos antiinflamatérios
e antimicrobianos, agentes muco protetores, suporte nutricional, fatores de
crescimento e citocinas, crioterapia, medicamentos fitoterapicos e laserterapia de
baixa intensidade (46-57).

A diretrizes da MASCC/ISOOQO sugerem que o uso de laser de baixa intensidade
tanto na profilaxia quanto no tratamento € descrito como seguro e capaz de reduzir a
dor, a gravidade da lesao e a duragéo de sintomas (29),(42).

1.5. Laserterapia

A laserterapia é um termo utilizado para definir a terapéutica de laser de diodos
superluminosos monocromaticos, com uma poténcia baixa, essa técnica ajuda no
tratamento de lesdes de tecidos moles, feridas abertas, dores relacionadas a diversas
etiologias e processos inflamatérios, com dosagens baixas. O tratamento com laser
de baixa poténcia leva ao aumento da atividade celular, promove a secrecado de
fatores de crescimento por macréfagos, agindo na proliferacdo de queratindcitos e
aumentando a populacdo e desgranulacdo de mastocitos e angiogénese. Esses
efeitos contribuem para aceleracao do processo de cicatrizacado de feridas e resulta

numa rapida reparacao tecidual (58,59).

Utilizar o laser de baixa poténcia viabiliza a concentracdo de B-endorfina no

liquor cefalorraquidiano, o que aciona a reparacgao tecidual, propicia a proliferacao de



32

fibroblastos e a producéao de fibras coladgenas e elasticas, beneficiando a celularidade
dos tecidos irradiados (60). Tém a capacidade de modular o metabolismo celular,
estimulando a atividade mitocondrial, o que resulta em efeitos, anti-inflamatérios e
reparadores da lesdo da mucosa. Esses dispositivos induzem uma série de eventos
biolégicos, abrangendo a multiplicagdo de células epiteliais e fibroblastos, além de
promover a maturagdo, locomogdo e transformagdo dessas células em
miofibroblastos. Tais processos podem exercer um papel crucial na protecido dos
tecidos intimos pela mucosite oral, oferecendo potenciais beneficios terapéuticos
nessa condigao clinica (61).

O emprego da técnica desencadeia alteragdes celulares e vasculares que sao
influenciadas, entre outros fatores, pelo comprimento de onda da luz utilizada. Essas
modificacdes incluem a dinamica aumentada de colageno, elastina e proteoglicanos,
o estabelecimento de novos vasos sanguineos (revascularizagdo), contracdo da
ferida, aumento da atividade fagocitica dos macréfagos, projecao da intensidade e
ativacao dos linfocitos e aumento da forca de tensdo nos tecidos. Esses efeitos
influenciaram significativamente para o processo cicatricial, promovendo a protecao e

recuperacao dos tecidos protegidos pela mucosite oral (61).

Embora exista publicagbes referentes aos estudos sobre a prevencédo de MO
em pacientes oncolégicos, ainda ha poucas publicacées com evidéncias cientificas
capazes de afirmar o uso laserterapia em larga escala na atuacao clinica. Como nao
ha um protocolo bem estabelecido para cicatrizagdo da Mucosite oral, &€ necessaria a
busca de novos agentes farmacologicos capazes de prevenir ou reverter a leséo
(47)(62)(63). Uma possibilidade factivel € investir no desenvolvimento de
medicamentos fitoterapicos.

1.6. Fitoterapicos

O uso de plantas medicinais para a tratamento de doencas e sintomas decorre
desde o inicio da civilizagdo. Através de observagdes empiricas, identificou-se que
alguns grupos de plantas proporcionavam alivio dos sintomas, em contraste com
outras que os agravavam, devido a sua alta toxicidade (64,65) Esta pratica perdurou
através de diferentes periodos histéricos e superou diversas barreiras ao longo do
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processo evolutivo. Atualmente, a fitoterapia continua sendo utilizada de forma
abrangente por grande parte da populacdo mundial como uma fonte eficaz de
recursos terapéuticos(65).

O termo fitoterapia significa etimologicamente “terapéutica com plantas”, e se
refere a ciéncia que estuda o uso dos produtos derivados de plantas com o objetivo
de prevenir, atenuar ou curar condi¢des patoldgicas, considerando uma abordagem
abrangente. A fitoterapia abrange o uso de plantas medicinais, extratos e o
desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos (65).

Fitoterdpicos industrializados sao classificados em duas categorias:
Medicamento Fitoterapico (MF) e Produto Tradicional Fitoterapico (PTF), a diferenca
esta na forma da comprovacdo de sua seguranca e eficacia a Anvisa, tendo todos
atendendo as mesmas condi¢bes de qualidade. Enquanto os MF sao autorizados
através da comprovacgao por meio de estudos clinicos que demonstrem sua seguranga
e eficacia e estudos nao clinicos, os PTF sao autorizados ap6s a contatagéo de dados
que demonstram sua utilizagéo por um longo tempo pela populagao por no minimo 30
anos, e que, durante esse periodo se mostraram seguros e efetivos para uso proposto
(66).

Podem ser encontrados e comercializados em diferentes formas farmacéuticas,
como, capsulas, comprimidos, pomadas ou xaropes, podendo conter a planta seca
que € conhecida como droga vegetal ou por produtos extraidos da planta
(66).Produtos que contém em sua composigao substancias ativas isoladas, sintéticas
ou naturais, ndo sao considerados fitoterapicos, assim como as associacoes dessas
com extratos vegetais (67). E muito comum confundir fitoterapia com outras formas
de tratamento como a homeopatia e a aromaterapia que séo praticas integrativas e
complementares (PICs) (65,66).

No Brasil sdo disponiveis dois tipos de fitoterapicos: os manipulados, que sao
aqueles produzidos em farmacias de manipulagéo autorizadas pelo pela vigilancia
sanitaria as empresas que cumprem as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle
(BPFC) para medicamentos ou para drogas vegetais sob notificacdo, conforme
regulamento especifico e os industrializados que sao aqueles processados por

industrias farmacéuticas, liberados para empreses regularizadas na Anvisa antes de
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serem distribuidos. Apds a autorizagao, podem ser comercializados ou fornecidos em

farmacias e drogarias (66).

1.7. Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) Verlot. (Sin. Fridericia chica L.)

A Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de interesse ao SUS (Renisus),
inclui espécies nativas ou exéticas adaptadas, que scao amplamente utilizadas na
medicina popular no Brasil e que ja apresentam algumas evidéncias que respaldam
sua recomendacdo para atencao basica a saude. No entanto, essas plantas ainda
necessitam de estudos complementares para confirmar a eficicia e seguranca. Entre
as espécies listadas, encontra-se a Arrabiadaea chica (Humb. & Bonpl.) Verlot (68).

A espécie A. chica (figura 2) € uma liana ou trepadeira que pertence a familia
das Bignoniaceae, e contém cerca de 120 géneros e 8000 espécies, podendo ser
encontrada em regides tropicais e subtropicais tanto no continente americano quanto
africano. No Brasil, as espécies da familia Bignoniaceae sao amplamente distribuidas
na regido da Amazodnia Legal, estendendo-se até a regido sul do pais. Além disso,
podem ser localizadas nos biomas Cerrado e Mata Atlantica (69-71).

E popularmente conhecida como Craijirru, Pariri, Carajuru, Carajiru, cajuru,
carajunu, chica, china, cip6-cruz, cipd-pau, coa-piranga, crajiru, pariri, entre outros.
Suas folhas s&o utilizadas entre povos tradicionais como corante para pintura corporal,
protetor solar e repelente. Seu uso popular, € para tratar inflamacao uterina,
hemorroida, hepatite, Ulceras e doencas de pele, sendo também indicadas para
doencas do sangue como anemia e leucemia (69,72).
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Fonte: Grupo de pesquisa

Figura 2: Foto da liana Arrabidadea chica Verlot., do acesso 06 cultivada no
campo experimental do CPQBA - UNICAMP

Em relagdo a composicao quimica, a atividade farmacoldgica da A. chica esta
relacionada com a presenca de polifenois, especialmente flavonoides entre eles
destacam-se os derivados da classe das antocianinas que estao presentes de forma
abundante, como 3-deoxianthocianinas, que sdo as substancias que conferem ao
extrato sua cor vermelha. Destaca-se especialmente os compostos principais (figura
3) carajurina (1) e carajurona (2) que foram os primeiros a serem descritos nesta
espécie, e em menor extensao, quatro outras substancias: 3’-hidroxicarajurona (3), 3’-
hidroxicarajurina (4), 6,7,3,4’-tetrahidroxi-5-metoxiflavilio (5), e 6,7,4’-trihidroxi-5-
metoxiflavilio (6) (73-75).
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3 Ry = OH, R, = OH, 3'-hidroxicarajurona
4 R, = OCHj3, R, = OH, 3'-hidroxicarajurina
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HO

O+
X
HO 7

OCH,

5 R, = 0OH, R, = OH, 6,7,3',4'-tetrahidroxi-5-metoxiflavilio
6 Ry =H, R, = OH, 6,7,4'-trihidroxi-5-metoxiflavilio

Figura 3: Estrutura molecular dos polifenois presentes na espécie vegetal A.

chica

Quanto aos efeitos bioldgicos e farmacoldgicos associados aos extratos e
fracdes encontradas das folhas de A. chica, foram demonstrados relatos de acgéo
hepatoprotetora, propriedades antimicrobianas, promog¢ao da cicatrizacao de feridas

e tendineas, atividade anti-inflamatoria e agdo antioxidante (76—79).
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Os estudos de pesquisa e desenvolvimento com a A. chica realizados por
nosso grupo de pesquisa iniciaram com domesticacdo da espécie, cultivando nove
acessos de diferentes regides do Brasil aclimatados no campus experimental do
CPQBA-UNICAMP ao longo de 3 anos, com o objetivo de selecionar uma variedade
que apresentasse um maior teor de carajuina em relacdo a biomassa (80). Para a
padronizacédo dos extratos, as folhas foram submetidas a diferentes processos de
secagem. Verificou-se que a exposicao prolongada ao sereno e ao sol resultava em
folhas mais avermelhadas, enquanto a secagem associada a pulverizagdo de agua
favorecia a hidrélise dos compostos glicosilados (81). Com a transposicao de escala
laboratorial para escala semi-piloto ficou determinado que a melhor condicdo de
extragao foi através de maceragdo mecanica, protegido da luz e foi mantendo pH( 6,0-
6,5) para preservar as caractristicas do produto final e obter um extrato padronizados
e partir dai foi desenvolvo as formulas farmaceuticas e os estudos de estabilidade das
mesmas demosntrando que tanto as formolagdes quanto o extrato de A. chica nao
devem ser armazenados em temperaturas elevadas sendo a temperatura de 10°C a
temperatura mais adequada para preservar o perfil quimico dos mesmos(81).

Estudos in vitro utilizando o extrato bruto metandlico de folhas de A. chica
demonstraram o estimulo do crescimento de fibroblastos, estimulou a sintese de
colageno, além de evidenciar sua capacidade antioxidante (77,82) . Nos estudos in
vivo conduzidos para avaliar o potencial cicatrizante em diferentes tipos de tecidos, foi
demonstrado que o extrato possui atividade antiulcerogénica, através de ensaios de
ulcera gastrica induzida por etanol utilizando ratos Wistar (77,82,83). Estudos de
mecanismo de acgdo protetora gastrica, conduzidos em modelos experimentais de
dosagem de muco e ligadura de piloro em ratos, evidenciaram que o extrato promove
a modulacado da producdo de muco e secrecdo acida. A analise dos potenciais
mecanismos de agao antissecretora sugerem que o extrato age como antagonista nos
receptores de gastrina e de acetilcolina, possivelmente interferindo na via dos
segundos mensageiros (82,83).

Nos ensaios de cicatrizacdo de feridas em tegumentodo dorsal dos ratos, o
extrato demonstrou potencial cicatrizante significativo, evidenciado pelo fechamento
acelerado e eficiente das lesdes, com reducao superior a 80% de area reduzida da
ferida (82). Micro e nanoparticulas de acido hialurdénico contendo o extrato bruto da A.

chica, beneficiaram a angiogénese e cicatrizacado, sugerindo que a atividade se deve
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a capacidade de estimulacao do crescimento celular em fibroblastos e da indugéo do
processo de angiogénese, ambos 0s eventos ocorrendo na segunda fase de
cicatrizacao ou fase de proliferacdo (82). O extrato encapsulado de A. chica foi testado
em modelos in vivo e demonstrou acao antiucerogénica e gastroprotetora em lesdes
induzidas por etanol e indometacina (84).

A diminuicdo da area ulcerada nos animais diabéticos tratados por via topica
com extrato bruto e extrato microencapsulado, foi comparavel aquela observada nos
animais do grupo controle positivo do experimento, tratados com alantoina. A
compreensao do mecanismo de agao da atividade cicatrizante do extrato bruto de A.
chica, foi demonstrado pela atividade angiogénica do extrato em teste de inducéo de
angiogénese em membrana corioalantdide e em tegumento do dorso de

camundongos através das administracdes subcutaneas (85).

Através do teste de toxicidade oral em roedores, com administracdo de doses
repetidas ao longo de 28 dias, foi avaliada a seguranca do extrato bruto de A. chica,
ao longo deste periodo, ndo foram apresentadas quaisquer alteragbes clinicas,
achados anatomopatoldgicos, modificacdes hematoldgicas ou alteragdes bioquimicas
que indicassem toxicidade (85). O potencial mutagénico e genotdxico ou a capacidade
antigenotéxica do extrato das folhas de A. chica, foram avaliados in vitro utilizando o
teste de Salmonella e in vivo por meio da analise de micronucleos na medula 6ssea
de ratos. Esses estudos ndao demonstraram qualquer potencial mutagénico ou
genotdxico. Além disso, observou-se a capacidade do extrato proteger o DNA contra
danos oxidativos in vivo, sugerindo que essa fracdo ndo apresenta riscos genéticos
(86).

Quando o extrato foi incorporado em formulagdes semissélidas e foi avaliado
quanto a cicatrizacdo em ensaios experimentais in vivo, observou-se uma redugao de
70 a 80% da area cutanea ulcerada e 0 aumento da producéo de colageno apds 10
dias de tratamento, o grupo controle, apresentou uma reducao de apenas 37% na
mesma area durante o mesmo periodo de tratamento (81,87).

Estudos para avaliar a eficacia de cicatrizagdo de mucosite do trato
gastrointestinal e MO provocados pelo 5-fluoracil, demonstraram um aumento da
sobrevida dos animais tratados com o extrato bruto de A. chica comparado ao controle

negativo, além de deminuir a diarreia e aumentar do consumo de ragao (87).
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Finalmente o estudo clinico, fase 1, para avaliar a seguranga do gel muco
adesivo contendo 2,5% do extrato ativo de A. chica, observou através de avaliagdes
clinicas semanais, somados a relatos descritos em um diario, que nao foi relatado
eventos adversos durante seu uso ou apés sua aplicacdo. Esses resultados, em
conjunto com vidéncias da sua capacidade cicatrizante corroboram para definicao dos
parametros de eficacia, seguranca e reprodutibilidade (88).

1.8. Cavidade oral

A cavidade oral é uma regiao complexa que abrange varias estruturas da boca,
como por exemplo: labios, bochechas, assoalho da boca, palatos, lingua, gengivas,
dentes e glandulas salivares (figura 4)(89). E um dos locais mais utilizados para a
administracao de medicamentos, uma vez que € a primeira parte do sistema digestivo,
e também é um O6rgdo quimiossensivel utilizado como um canal respiratério

secundario (90).

Sua fungéo ndo se limita a ser a entrada para o trato gastrointestinal (TG) para
a administracdo oral de medicamentos, mas também constitui uma via de
administracao significativa por si s6. A cavidade oral apresenta uma variedade de
superficies mucosas, cada uma com caracteristicas distintas que tem importantes

implicagbes para a administragao de medicamentos (91).
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Palato Duro
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Adaptado de Macedo A.S. 2020

Figura 4: Anatomia da cavidade Oral
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1.8.1. Mucosa oral

A mucosa oral possui uma area total de 170 cm? e, trés tipos de mucosa. (I) a
mucosa mastigatoria queratinizada, que cobre a gengiva e o palato duro; (Il) a mucosa
especializada, que pode ser encontrada no dorso da lingua, caracterizada por epitélio
tanto queratinizado quanto ndo queratinizado; (Ill) a mucosa de revestimento, que
cobre 60% da area da cavidade oral, ndo queratinizada, altamente vascularizada e
pode ser distinguida em sublingual e bucal (89,92).

E dividida anatomicamente em trés camadas: células epiteliais, membrana
basal e tecido conjuntivo. A camada epitelial € composta por células estratificadas e
escamosas, com complexos carboidrato-proteina, que facilitam a adeséo celular e
grandes juncoes intracelulares (89,90). Sua camada superficial contém granulos de
revestimento de membrana, organelas de 100 a 300 nm que produzem lipidios e
executam um papel primordial na permeabilidade de substancias e criam uma barreira
contra a dispersédo de medicamentos. A membrana basal, situada entre o epitélio e o
tecido conjuntivo, possui dobras que aumenta sua area de superficie e oferece

resisténcia a permeagao e transporte de medicamentos (93)

O tecido conjuntivo sustenta o epitélio sendo constituido pela lamina prépria e
pela submucosa. A lamina prépria, composta por uma rede de capilares, ndo possui
densidade suficientes para bloquear permeantes. Apds a passagem do medicamento
através do epitélio e da membrana basal, ele pode facilmente penetrar nos capilares

e ser absorvido na circulagao (94).
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1.8.1.1. Permeabilidade da mucosa oral

O interesse no uso da cavidade oral como uma via potencial para a
administragdo de medicamentos tem aumentado, apresentando-se como uma
alternativa viavel as vias parenteral e gastrointestinal mais comuns. Especificamente,
a mucosa oral se destaca por oferecer excelente acessibilidade ao medicamento,
rapida absorcao devido ao fluxo sanguineo relativamente alto, epitélio robusto, desvio
do metabolismo de primeira passagem hepdatica e menor exposicdo dos
medicamentos ao ambiente gastrointestinal. Além disso, a mucosa oral é de facil

acesso, facilitando a administragao(95-97)

A permeabilidade da mucosa oral varia nas diferentes regiées da cavidade oral,
sendo influenciada por fatores intrinsecos e ambientais. Fatores intrinsecos incluem
propriedades das moléculas, como o tamanho, lipofilicidade e grau de ionizagao,
enquanto fatores ambientais envolvem a saliva, cujo pH varia de (6,2 a 7,2), o fluxo
salivar, e os movimentos orais podem afetar a retencdo e a absorcdo de
medicamentos. Em geral, a permeabilidade diminui na ordem sublingual, bucal e

palatal devido a espessura dos tecidos e ao grau de queratinizagao (98).

O epitélio escamoso estratificado atua como a principal barreira para a difusdo
de medicamentos, enquanto as camadas subjacentes, como a membrana basal e 0
tecido conjuntivo, sdo relativamente permeaveis. A permeabilidade da mucosa €
influenciada pelos granulos de revestimento de membrana ricos em querato-hialina,
presentes em diferentes formas no epitélio queratinizado e nao queratinizado. Esses
granulos, organizados em lamelas no epitélio queratinizado e arredondados € no nao

queratinizado, resultam em maior permeabilidade deste ultimo (96,99).

1.9. Mucoadesao

O grupo predominante de mucoadesivos em sistemas de liberagdo bucal de
medicamentos abrange macromoléculas hidrofilicas com grupos formadores de
ligagOes de hidrogénio, como hidroxila, carboxila e amina. Esses adesivos, chamados
de 'Umidos', sdo ativados pela umidade e aderem a diversas superficies. Quando a



42

absorcao de agua nao é restrita, podem formar mucilagem escorregadia. Para formas
farmacéuticas secas ou parcialmente hidratadas, dois passos principais sao
identificados na mucoadesé&o: a 'fase de contato', que estabelece o contato inicial
entre 0 mucoadesivo e a membrana mucosa, € a 'fase de consolidacdo', onde
interagdes fisico-quimicas adicionais fortalecem a adeséo, resultando em uma adeséo

prolongada (99).

A mucoadesao é um processo complexo e diversas teorias foram apresentadas
para descrever os mecanismos envolvidos, incluindo a teoria da adsor¢ao, a teoria da

molhabilidade, difuséo, eletronica e a teoria da fratura(100).

Teoria da adsorgao: ligagdes quimicas primarias e secundarias, covalentes e
ndao covalentes, sdo formadas no contato inicial entre a mucosa e o polimero
mucoadesivo. A teoria da molhabilidade é aplicavel principalmente a sistemas
mucoadesivos liquidos ou de baixa viscosidade e mede a espalhabilidade do sistema
de liberacdo de medicamentos sobre o substrato bioldgico (97).

Teoria da difusdo: baseia-se no entrelacamento das cadeias entre
glicoproteinas da mucosa e o polimero mucoadesivo, criando uma ligagdo adesiva
semi-permanente(97). A teoria eletrénica descreve que a adesédo ocorre por meio da
transferéncia de elétrons entre 0 muco e o sistema mucoadesivo, originada pelas
diferengas em suas estruturas eletrdnicas. A transferéncia de elétrons entre o muco e
0 mucoadesivo resulta na formacdo de uma camada dupla de cargas elétricas na
interface entre 0 muco e o mucoadesivo, gerando forgas atrativas dentro dessa
camada dupla (100).

Teoria da fratura: € uma das terios mais amplamente utilizada em estudos
sobre a medicdo mecanica da mucoadesao. Ela analisa a forca necessaria para

separar duas superficies apds o estabelecimento da adesao (99,100).

1.10. Processo de cicatrizacao

A cicatrizacdo de feridas € um processo importante, mas complicado, em
humanos e animais, envolvendo uma série de fases sequenciais e sobrepostas,
incluindo a fase inflamatéria, a fase proliferativa e a fase de remodelamento (Figura 5)
(101).
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A fase inflamatéria € iniciada logo apds a lesdo, através da liberacdo de
substancias vasoconstritoras, principalmente tromboxana A2 e prostaglandinas, pelas
membranas celulares. O endotélio afetado e as plaquetas ativam a cascata da
coagulacao. Aqui ocorre um aumento da permeabilidade vascular, que promove a
quimiotaxia e a intensa migracdo de leucécitos, principalmente neutréfilos e
macréfagos, para o local do dano tecidual em resposta a liberacdo de mediadores

qguimicos pré-inflamatérios(102,103).

A fase proliferativa se divide em por quatro etapas principais: epitelizagéo,
angiogénese, formacao de tecido de granulacéo e deposicédo de colageno. Esta fase
se inicia por volta do 4° dia depois da a lesédo e prolonga m torno do final da segunda
semana. A epitelizagdo surge precocemente, caso a membrana basal esteja integra,
as células epiteliais migram em direcao superior, € as camadas normais da epiderme
séo reparadas em trés dias. Se a membrana basal for afetada, as células epiteliais
das bordas da lesdo comegam a multiplicar tentando reconstruir a barreira protetora.
A fase proliferativa é descrita pela reparagdao do tecido epitelial, angiogénese e
migracao de células endoteliais, formacao de tecido de granulacdo e deposicao de
matriz extracelular, principalmente colageno produzido por fibroblastos ativados (103).

Na fase de remodelamento, o colageno inicial depositado (tipo Ill) € corrompido
por colagenases e reabsorvido, ocorrendo a substituicdo gradual do colageno tipo Ili
pelo colageno tipo | até que a proporcdo encontrada no tecido saudavel seja
alcancada, possibilitando a reestruturagdo da matriz extracelular e marcando o

sucesso da reparagao tecidual (102,103).
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2.Justificativa

Dada a urgéncia por alternativas eficazes para tratar a mucosite oral, o gel
mucoadesivo de A. chica surge como uma proposta promissora devido as suas
propriedades cicatrizantes, anti-inflamatdrias e antioxidantes. Este estudo fornece
dados sobre a eficacia e seguranca do gel, podendo assim oferecer uma nova op¢ao
terapéutica e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Os resultados poderao levar
a sua inclusao nas diretrizes de tratamento para pacientes oncoldgicos.
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3. Objetivo

Avaliar o potencial terapéutico do gel mucoadesivo de Arrabidaea chica Verlot
contendo 2,5% do extrato padronizado para tratar mucosite oral em pacientes
portadores de doencas onco-hematoldgicas submetidos ao transplante de medula

0ssea, autdlogo e alogénico.

3.1. Objetivos especificos

e Comparar a agao do gel mucoadesivo do extrato de A. chica 2,5% com o
tratamento padrao de laser de baixa intensidade na cicatrizagdo de
mucosite oral.

e Descrever o perfil de reacdes adversas relacionadas ao uso do gel
fitoterapico de A. chica.

e Verificar a influéncia do tratamento com gel fitoterapico na qualidade de vida

dos pacientes.
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4. Material e Métodos

4.1. Extrato padronizado de Arrabidaea chica verlot

As folhas de Arrabidaea chica Verlot foram fornecidas pela Divisdo de
agrotecnologia do CPQBA (Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biolégicas
e Agricolas) — UNICAMP — Paulinia (SP). A espécie Arrabidaea chica Verlot. faz parte
da Colecao de Plantas Medicinais e Aromaticas (CPMA) do CPQBA/UNICAMP. Todo
material vegetal utilizado possui autorizacdo de acesso ao patrimdnio genético pelo
Sistema Nacional de Gestao do Patriménio Genético e do Conhecimento Tradicional
Associado (SisGen) para as espécies aqui descritas foi solicitada com cadastro de
numero A2DDBAA.

Os extratos padronizados foram produzidos por processos de extragao a frio
por maceragao dinamica de acordo com os projetos de pesquisas (81) O controle de
qualidade do teor de componentes fendlicos nos extratos padronizados e no produto
formulado foi realizado por cromatografia liquida de alta eficiéncia utilizando um
detector UV-vis com arranjo de diodos (CLAE-DAD), sob condi¢des previamente
determinadas (81). O extrato final comtém 1,4% de carajurina e 1,2% de luteolina p/p.

4.2. Producao do Gel mucoadesivo de A.chica

O gel mucoadesivo foi produzido com base nos resultados obtidos no Programa
Pesquisa Inovativa em Pequenas Empresas (PIPE- FAPESP) 2021/12768-4 de
acordo com a composicdo e as proporcdes descritas na tabela 1. Iniciou-se
incorporando hidroxietilcelulose (8,5%) em quantidade de agua suficiente para
completa dissolucéao a temperatura de 65°C, em seguida foi adicionado uma solugao
de benzoato de sédio (0,5%) e sorbato de potassio (0,5%), previamente preparada,
sob agitacdo com temperatura controlada até a formacao do gel base. Apos essa
etapa a temperatura foi reduzida a 50°C, onde foi acrescentada solucédo de xilitol
(1,0%) e L-glutamina (2,0%), previamente preparada, com agitacao e ajuste de
temperatura para aproximadamente 40-45°C. Ao atingir essa temperatura foi
acrescentada solucdo de acido hialurénico (0,01%) gradualmente até completa
homogeneizacao. Posteriormente ajustou-se a temperatura para cerca de 30-35°C e
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finalmente incorporou-se a mistura o extrato de Arrabidadea chica (2,5%) e glicerina
(15%). A quantidade de agua utilizada foi o suficiente para atingir 100%.

Tabela 1: Composicao do gel mucodesivo de A. chica 2,5%

Ingredientes Conccentracao %

Agua g.s.p 100
Glicerina 15,0
Hidroxietilcelulose 8,5
Benzoato de sddio 0,5
Sorbato de potassio 0,5
Acido hialurénico 0,01
L-glutamina 2,0
Xilitol 1,0
Extrato de Arrabidadea chica 2,5

A formulagdo (Figura 2) foi envazada em sachés de aluminio revestidos,
contendo 2 g em dose Unica, e mantida a temperatura entre 0 e 5°C.

Gel oral Arrabidaea chica 2,5% t‘

Fab.: Agosto/2024

Val.: Agosto /2025

Uso: aplicar o conteisdo na mucosa oral
espalhando bem. £ aconselhivel nio comer ou

beber por 20 minutos apés o uso.

Figura 4: A) Saché de aluminio revestidos contendo 2 g de gel mucoadesivo de
A.chica 2,5%; B)gel mucoadesivo do extrato de A.chica.
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4.2. participantes
4.2.1. Critérios de Inclusao
e Pacientes de ambos os sexos

e Idade acima de 18 anos

e Participantes com diagnéstico prévio de doenca onco-hematoldégica que
realizaram transplante de medula éssea.

e Participantes em tratamento na unidade que desenvolveram mucosite oral

decorrente do tratamento oncoldgico.

4.2.2. Critérios de Exclusao

e Participantes com lesdes ulcerativas ou infec¢gées na cavidade oral, antes do
tratamento quimioterapico.

e Participantes que fazem uso de outra terapia que ndo seja proposta pelo
estudo.

4.3. Equipamentos e recursos
4.3.1. Camera fotografica

Foi utilizada a camera fotografica do celular para a documentagdo e
monitoramento das lesdes de mucosite oral. A cadmera permitiu a captura de imagens
detalhadas das areas afetadas, o que facilitou a avaliacao visual e 0 acompanhamento
da progressao ou regressao das lesées ao longo do tratamento. As imagens foram
fundamentais para classificar e registrar o grau de severidade da mucosite em

diferentes momentos do estudo, comparando o tamanho da lesao.

4.3.2. Laser de baixa intensidade

Utilizado no grupo controle para auxiliar na cicatrizagdo das lesées de mucosite
oral. O laser de baixa intensidade foi aplicado de acordo com protocolos estabelecidos
para promover a cicatrizacao e avaliar sua eficacia comparativa em relagdo ao gel de
A. chica. O laser de baixa intensidade foi empregado tanto para profilaxia quanto para
tratamento das les6es de mucosite oral. No contexto da profilaxia, o laser foi aplicado
para prevenir o desenvolvimento de mucosite oral, visando reduzir a incidéncia e a

severidade das lesbes. Em paralelo, o laser foi utilizado no tratamento de pacientes
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quando afetados pela lesdo, com o objetivo de acelerar a cicatrizacdo e aliviar os
sintomas associados.

O modelo do aparelho utilizado é o Therapy EC da maraca DMC ABC
equipamentos (figura 5). A laserterapia se inicia no primeiro dia do regime de
condicionamento (condicionamento nao-mieloablativo (NMA), condicionamento de
intensidade reduzida (RIC) ou, condicionameto ieloablativo (MAC)), até a enxertia da
medula. O procedimento foi realizado por um enfermeiro da unidade da TMO
previamente capacitado.

03 AddRISHL

——

Figura 5: Aparelho modelo Therapy EC da marca DMC ABC Equipamentos utilizado
na terapia da mucosite oral

4.3. Desenho do Estudo Clinico

Trata-se de um ensaio clinico multicéntrico, controlado e randomizado, com
inicio em outubro de 2022, de acordo com diagrama 1. O protocolo deste estudo foi
registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (www.ensaiosclinicos.gov.br)
sob numero de registro RBR-5x4397.

Os participantes foram alocados aleatoriamente em dois grupos: (1) Grupo

Intervencao (Gl), que recebeu o gel de A. chica, (2) Grupo Controle (GC), que recebeu
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o tratamento padrdo laser de baixa intensidade. A randomizacao garantiu a
distribuicdo imparcial dos participantes entre o0s grupos, reduzindo vieses e
possibilitando uma avaliacao objetiva comparativa dos efeitos do gel em relacao ao
tratamento padrao.

4.3.1. Local do Estudo

O estudo é realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (HC/ UNICAMP) e na Fundacao Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia
do Amazonas (HEMOAM). Os dados apresentados neste estudo foram adquiridos no
HC/ UNICAMP, um hospital terciario, universitario e de grande porte, localizado na
cidade de Campinas, no interior do estado de Sao Paulo. O contato com os pacientes
foi realizado na enfermaria de transplante de medula éssea do Hospital de Clinicas de
Campinas.

4.3.2. Aspectos éticos

Este estudo e seu respectivo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo 9.1) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisas da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) (CAAE: 55933516.3.0000.5404) (Anexo 9.2). Todos os participantes
assinaram o TCLE antes de iniciar no estudo.

4.4. Intervencoes

4.4.1. Administracao do gel mucoadesivo

O grupo intervengédo (Gl) recebeu sachés individuais de gel A. chica 2,5%
contendo 2g do produto. Os participantes foram orientados a aplica-lo em cada ponto
da lesao 3 vezes ao dia ap6s apds as principais refei¢cdes (café da manha, almogo e
jantar) e apds a higiene oral. Além disso, os participantes também foram orientados a
nao ingerir agua e alimentos por um periodo de 20 minutos apds a aplicacao do gel,
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para garantir a aderéncia do produto. A primeira manipulacédo foi realizada com
supervisao do pesquisador para esclarecer os pontos de aplicacédo e forma de uso.

4.4.2. Laser de baixa intensidade na prevencao e tratamento da mucosite oral

O protocolo de uso do laser de baixa intensidade foi desenvolvido
especificamente para prevenir e tratar MO dos pacientes da enfermaria de
Transplante de Medula Ossea (TMO) e enfermaria de hematologia do hospital de

clinicas da Unicamp conforme segue:

Na fase profilatica os parametros utilizados foram nos seguintes intervalos:
comprimento de onda vermelho 660 nm; fluéncia de 2 J/cm?; poténcia de 10-60 mW

e energia total de 2 J por ponto durantes 20 segundos.

Na fase terapéutica os parametros utilizados foram nos intervalos de:
comprimento de onda vermelho 660 nm; fluéncia de 2 J/cm?; potencia de 10-60 mW
e energia total de 2 J por ponto durantes 20 segundos concomitante ao comprimento

de onda infravermelho 808 nm.

4.5. Randomizacao

A sequéncia de randomizacgao foi gerada pelo site www.randomization.com e,
0 mecanismo de ocultacdo da alocacao foi realizado por meio de envelopes opacos.
A lista foi mantida em posse de um pesquisador independente, sem qualquer relacao

com o processo de recrutamento de participantes.

Pela natureza das intervencdes, nao foi possivel o cegamento dos participantes
e pesquisadores envolvidos na assisténcia, somente dos analistas de dados.

4.6. Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi determinado considerando um intervalo de confianga
(IC) de 5% (a 0,05), poder de estudo de 80% (B 0,20) com duracao média da mucosite
oral de 5.5 dias. Os valores de referéncia para os calculos foram retirados de um teste

piloto realizado em apenas um dos centros. Isso resultou em 63 individuos em cada
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grupo, onde adicionou-se 20% para compensar eventuais perdas que levaram ao
namero de 76 participantes a serem incluidos por grupo, distribuidos
proporcionalmente em cada centro. No estudo realizado no HC/ UNICAMP ficou
definido um total de 27 individuos por grupo e o estudo realizado no HEMOAN, 49
participantes por grupo.

4.7. Recrutamento dos Participantes

Foram recrutados pacientes com doenga onco-hematoldgica submetidos ao
transplante de medula 6ssea, autélogo e alogénico, que desenvolveram mucosite oral
(MO) mesmo apds o segmento terapéutico de rotina da instituicdo, utilizando laser de
baixa intensidade como protocolo de tratamento profildtico. A randomizacgéo
aconteceu quando os pacientes apresentaram a lesdo a partir do grau | e, o
diagnostico da MO foi realizado pelas equipes médica e enfermagem responsaveis
pelo ambulatério.

Os pacientes elegiveis de acordo com os critérios de inclusdo foram convidados
a participar do estudo. O pesquisador responsavel pelo recrutamento, seguimento e
monitoramento do estudo apresentou os objetivos da pesquisa através da leitura do
TCLE e todos os procedimentos foram realizados apds a assinatura do mesmo.

Em seguida foi realizada a randomizacao dos participantes para determinar o
grupo de estudo em que participariam (Gl ou GT) e, foi preenchida a ficha de inclusdo
do participante (anexo 9.3) junto com o questionario de qualidade de vida relacionada
a saude, avaliado pelo questionario European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D),
que mede a auto percepcao de saude dos individuos e é formado por duas partes: na
primeira encontra-se um sistema descritivo que é composto por 5 dimensdes:
mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal estar,
ansiedade/depressao, cada uma com 3 niveis de gravidade, gerando 243 estados de
saude, enquanto na segunda parte, esta a escala visual analégica (EVA), que fornece
um valor do estado de saude geral do avaliado e varia de 0 a 100, onde o 0 representa
o pior estado de saude imaginavel e 100 o melhor estado de saude que se possa
imaginar (104) (anexo 9.4). Esse questionario foi aplicado no inicio e na conclusao do

tratamento.
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Aplicou-se também uma avaliagao da intensidade de dor, utilizando a escala
visual analégica (EVA), que consiste de uma linha de 10 cm, sem demarcacdes,
contendo os numeros 0 (zero) a 10 (dez), respectivamente nas extremidades
esquerda e direita, onde os pacientes sao instruidos a marcar com um traco vertical,
sua sensibilidade dolorosa, sabendo que 0 significa nenhuma dor e 10 uma dor
extrema. A distancia medida entre o ponto 0 e a demarcacao feita pelo voluntario sera
a intensidade da dor expressa em valor numérico (anexo 9.5). A EVA pode ser
considerada como método fidedigno e sensivel na avaliagao de dor crénica e também
¢é aplicada no inicio e na conclusao do tratamento (105,106).

Diagrama 1: Fluxo do recrutamento e insercao dos participantes no estudo.
(TMO= transplante de medula 6ssea; MO= mucosite oral; Gl= grupo intervencao;
GC= grupo controle; TCLE= termo de consentimento livre e esclarecido; EQ-5D=

European Quality of Life 5-Dimensions; EVA= Escala Visual Analdgica)
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4.8. Desfecho do Estudo

Desfecho primario:

e Avaliado pela duracdo média de mucosite em dias, considerado desde o inicio
do tratamento da lesado até a cicatrizacdo total, medido pela média e desvio
padrao (DP) de cada grupo.

Desfecho secundario:

e Avaliacdo da intensidade de dor, utilizando a escala visual anal6gica (EVA).
e Avaliagdo da qualidade de vida relacionada a saude pelo questionario
European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D).

4.8.1 Métodos estatisticos

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram feitas
tabelas de frequéncia das variaveis categéricas com valores de frequéncia absoluta
(n) e percentual (%) e medidas descritivas (média, desvio padrdo, minimo, mediana e
maximo) das variaveis numéricas. A comparacao entre grupos foi feita com teste de
Mann-Whitney para variaveis quantitativas e teste qui-quadrado ou exato de Fisher
para variaveis categdricas. A analise temporal foi realizada com analise de variancia
(ANOVA) para medidas repetidas. A identificacdo de fatores associados ao numero
de dias de cicatrizacao foi realizada com regresséo de Poisson simples e multipla com
uso de critério de selecao stepwise. O nivel de significAncia adotado para o estudo foi
de 5%. A anadlise dos dados foi cega para 0s grupos aos quais 0s pacientes

pertencem, para garantir a isonomia das analises.
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5. Resultados

5.1. Populacao

No periodo compreendido entre outubro de 2022 e novembro de 2024, um total
de 140 pacientes foram admitidos na unidade de transplante de medula éssea (TMO)
do hospital de clinicas da UNICAMP para serem submetidos ao TMO, desses, 23 ndo
foram submetidos ao procedimento por apresentarem intercorréncias, resultando em
117 enxertos. Todos esses pacientes fizeram uso da terapia com laser de baixa
intensidade como protocolo de profilaxia da mucosite oral (MO) apés a realizagao do
transplante. Porém, 62 (52%) desenvolveram MO e atenderam aos critérios de
elegibilidade propostos para esse estudo. Todos foram convidados a participar, e 44
(70%) consentiram, a partir do consentimento foi realizado a randomizagcdo dos
participantes, onde, 22 foram alocados no grupo intervengao (Gl), que utilizou o gel
mucoadesivo de A. chica como tratamento da MO e 22 foram alocados no grupo
controle (GC), que fez uso da terapia com laser de baixa intensidade tratamento da

leséo (fluxograma 1).

Durante o desenvolvimento do estudo, um participante alocado no Gl foi
descontinuado porque apresentou infecgdo secundaria decorrente do tratamento
oncoldgico, necessitando de intervencdes na unidade de terapia intensiva (UTI) antes
de concluir o protocolo de tratamento da MO e perdemos o segmento de um devido
ao Obito no mesmo dia da randomizagéo, pemanacendo um ttal de 20 participantes
neste grupo. No GC, trés participantes nao finalizaram a intervencao, um desenvolveu
infeccdo secundéria havendo necessidade de transferéncia para UTI, um foi a ébito e
0 outro recebeu alta hospitalar antes de finalizar o tratamento da MO, finalizando o
protocolo com 18 partticipantes (fluxograma 1).
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Fluxograma 1: Diagrama de fluxo dos recrutamentos, randomizacao e inclusao dos
participantes
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5.2. Caracteristicas demograficas, clinicas

Ao avaliarmos as caracteristicas demograficas e clinicas dos dois grupos,
observamos que, no Gl, a média de idade foi de 49.2 +15.1 anos, com predominancia
de 11(61.1%) do sexo masculino e 7(38,9%) do sexo feminino. No GC, a média de idade
foide 45,5+ 14,9 anos, com 10(62,5%) participantes do sexo masculino e 6(37,5%) do sexo
feminino (grafico 1).

Quanto as doencas onco-hematoldgicas, observamos que no Gl estiveram
presentes os diagnésticos de Leucemia linfoide aguda (LLA) 3 (15%); Leucemia
mieloide cronica (LMC)1 (5%); Linfoma nao Hodkin (LNH) 4(20 %); Mieloma displasivo
(MD) 1(5%); Mieloma multiplo (MM) 11 (55%) (grafico 2). Desse total, 13(65%)
realizaram transplante autélogo e 7(35%) foram submetidos ao enxerto alogénico
(Gréfico 3). No GC os tipos de doenca onco-hematologicas presentes foram, LLA
2(11,1%); Leucemia mieloide aguda (LMA) 5(27,7%); Linfoma de Hodkin (LH) 2(11,1);
MM 9(50) (Grafico 2). Desses, 11(56.3%) foram transplantes autélogo e 7(43.8%)
foram alogénico (Grafico 3).

Grafico 1: Caracteristicas Demogréficas e Clinicas dos Grupos de Intervencgéao (Gl)
e Controle (GC).
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Grafico 2: Doencas onco-hematolégicas presentes nos Grupos de Intervencgao (Gl) e
Controle (GC). Leucemia linfoide aguda (LLA); Leucemia mieloide aguda (LMA);
Leucemia mieloide crénica (LMC); Linfoma ndo Hodkin (LNH); Linfoma de Hodkin
(LH); Mieloma displasivo (MD); Mieloma multiplo (MM).

Diagnostico de Cancer Hematolégico x Grupo
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Grafico 3: Tipos de transplantes presentes nos Grupos de Intervencao (Gl) e
Controle (GC).
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A média em dias para o surgimento da mucosite oral apds o transplante foi
semelhante entre os grupos Gl apresentou 7,8 + 4,2 dias e GC 7,9 £ 4,3 dias ( Gréfico
4). O grau de mucosite apresentado variou de 1 a 4 em ambos os grupos. No Gl,
2(10%) participantes apresentaram grau 1, 4(20%) apresentaram grau 2, 8(40%)
aprsentam grau 3 e 6(30%) apresentaram grau 4. No GC, 8(44,4%) participantes
apresentaram grau 1, 4(22,2%) apresentaram grau 2, 5(27,7%) apresentam grau 3 e

1(5,5%) apresentaram grau 4 (grafico 5). A duracdo do tempo de hospitalizacao néo
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aprentou diferenca estatistica entre os grupos: Gl 34.2 + 12.3 e GC 31.9+ 10.9 dias;
p=0.5047.

Grafico 4: Média em dias para o surgimento da mucosite oral apés o transplante
nos Grupos de Intervencao (Gl) e Controle (GC).
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Gafico 5: Grau de Mucosite Oral apresentado nos Grupos de Intervencao (Gl) e Controle
(GC)
Grau MO x Grupo
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5.2. Desfechos
5.2.1. Desfecho primario

Na avaliacdo da duracdo média = DP para a cicatrizacdao completa da MO,
observamos que no Gl o tempo de cicatrizacao foi de 5,2 £ 1,5 dias, variando com
mediana (minimo e maximo) 5.0 (2 — 7) dias. Ja no GC, a cicatrizacao ocorreu em 11,4
* 6,5 dias, variando com mediana (minimo e méaximo) de 11.0 (5 — 33) dias e valor de
p <.0001 (Gréficos 6 e 7) (figuras 6 e7).

Gafico 6: Média de dias para obter cicatrizagao total nos Grupos de Intervengéao (Gl)
e Controle (GC).
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Gafico 7: Tempo minimo e maxio para obter cicatrizacao total nos Grupos de
Intervencéao (Gl) e Controle (GC).
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Figura 6: Fotografia das lesdes de mucosite oral pos transplante de medula éssea em
participantes da pesquisa randomizado pra o Grupo Intervencdo A: dia 1 da
randomizacdo; B: quatro dias apds iniciar o tratamento da MO utilizando o gel
mucoadesivo de A. chica; C: seis dias ap0s iniciar o tratamento da MO utilizando o gel
mucoadesivo de A. chica, otendo a cicatrizacao total da lesao.
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Dia Zero

Figura 7: Fotografia das lesdes de mucosite oral pos transplante de medula éssea em
participantes da pesquisa randomizado pra o Grupo Intervencdo A: dia 1 da
randomizacdo; B: sete dias ap6s iniciar o tratamento da MO utilizando o gel
mucoadesivo de A. chica, otendo a cicatrizacao total da lesao.

5.2.2. Desfecho secundario

Na avaliacdo da intensidade de dor associada a MO, utilizando a EVA, a
média inicial de score dor relatada no Gl foi de 6.1 £ 2.8, e no final do estudo, esse
valor reduziu para 0,1 £ 0,32. No GC, o relato de dor inicial foi de 4,3 £ 2,7,

reduzindo para 0,0 + 0,0 no final do estudo (Grafico 8).

Quanto a qualidade de vida relacionada a saude avaliada pelo questionario
European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D). no inicio do estudo o Gl apresentou
um score de 0.8 £ 0.2 e o GC apreentou score de 0.7 £ 0.3. Na conclusao do estudo
o score final do Gl foi de 0.9 £ 0.1 e GC foi de 1.0 £ 0.1. Ao avaliarmos a percepc¢ao do
estado geral de saude dos participantes do Gl no inicio do estudo observamos uma
média de 68.5 £17.2 e GC 68.8 + 20.0. No final do estudo Gl apresentou um escore
de 86.3 + 16.5 e GC 88.8 £ 12.0 (tabela 4).
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Gafico8: Score de dor assoaciado a Mucosite Oral avaliado pela escala visual

analdgica ( EVA) no inicio e fim do estudo.
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Grafico 9: A:Score da qualidade de vida relacionada a saude; B: percepgao do

estado de saude geral avaliada pelo questionario European Quality of Life 5-
Dimensions (EQ-5D) no inicio e fim do estudo.
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6. Discussao

Ao avaliarmos as caracteristicas demogréficas e clinicas dos dois grupos,
observamos um equilibrio entre eles, essa simililaridade sugere que a comparagao
dos resultados é valida, minimizando a possibilidade de viés relacionado a idade sexo.
Esse parametro esta de acordo com dados encontrados literatura cientifica, que
indicam que uma distribuicdo equilibrada de sexo é essencial para a validade dos
resultados em estudos clinicos (107,108).

De acordo com a ultima publicacao do INCA (4), ndao ha uma estimativa precisa
da incidéncia de mielomas no Brasil para o triénio de 2023 a 2025, uma vez que esses
tipos de cancer sdo considerados menos frequentes. No entanto, o Gl apresenta o
mieloma multiplo como o diagnéstico mais prevalente, representando 50% dos casos.
A alta prevaléncia observada pelo Gl levanta questdes importantes sobre a
subnotificagdo e a auséncia de estimativas precisas, podendo impactar negativamente
as politicas de saude publica e a alocacédo de recursos para pesquisa e tratamento.
Ja o GC apresenta uma prevaléncia de leucemia mieloide aguda (31.3%), o que esta
em consonancia com as estimativas do INCA, que prevé esse tipo de cancer como a

décima posicao do tipo mais frequente no Brasil (4).

Neste estudo observamos que, apesar dos participantes terem sido submetidos
a profilaxia com laser de baixa intensidade, 50% deles desenvolveram MO entre grau
1 e grau 4 conforme a classificacdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Esses
dados corroboram a literatura, indicando que a incidéncia de MO pode variar entre
30% a 75% dos casos, dependendo das circunstancias especificas do transplante e
da caracteristica dos pacientes estudados (30,109,110). A elevada taxa de incidéncia
observada no estudo ressalta a necessidade de pesquisas continuas para identificar
métodos eficazes de profilaxia e tratamento da mucosite oral, uma vez que os
resultados sugerem que o0 uso do laser pode ndo ser tdo eficaz na prevencéo e na
reducéo da gravidade da condicao.

Quanto ao tipo de enxerto, o que mais predominou em ambos grupos Gl e GC
foi autdlogo com 61.1% e 56.3% dos casos respectivamente. Entretanto, esses dados
contrastam com as observacdes de Wysocka-Slowik (111), que identificou uma maior
incidéncia MO em pacientes submetidos a TMO alogénico.
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Em relacdo ao periodo de desnvolvimento da MO apés o transplante, ndo
houve diferenca estatistica entre os grupos, ocorrendo no Gl em média de 7,8 + 4,2
dias no GC e 7,9 + 4,3 ap6s infusdo da medula. Embora o tratamento profilatico tenha
sido administrado a todos os participantes deste estudo, o tempo de aparecimento
das lesdes corroboram a literatura, que indica os primeiros sinais de mucosite oral em
pacientes sem tratamento prévio entre a primeira e a segunda semana apés infusao
da medula (111,112). Esses achados reforcam a ideia de que o uso do laser pode nao
ser tao eficaz na prevengao da mucosite oral.

O grau de mucosite oral mais prevalente no grupo Gl foi o grau 3, com 44,4%
da populacao, seguido pelos graus 2 e 4, ambos com 22,2%. Esses dados corroboram
com estudo de 2021 que avaliou a gravidade da mucosite oral de acordo com a
classificacao da OMS em pacientes em tratamento onco-hematolégico, constatando
uma frequéncia significativa de casos graves (graus 2 a 4) entre a primeira e a
segunda semana pos-transplante de medula éssea (TMO) na populagdo analisada
(111)). No GC, 50% participantes apresentaram grau 1 de MO, seguidos por 31% que
apresentaram grau 2. Esses achados ressaltam a necessidade de uma abordagem
individualizada para o manejo da mucosite oral, levando em conta n&o apenas 0s
métodos de profilaxia, mas também a avaliacdo continua da eficicia das intervencdes
e do suporte clinico prestado. A compreensao das razdes por tras das diferencas nos
graus de mucosite entre os grupos pode resultar em estratégias de tratamento mais
eficazes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes em tratamento oncolégico.

Quanto a dor associada a MO, a média inicial de dor relatada no Gl foi de 6.1 +
2.8, e no final do estudo, esse valor reduziu para 0,1 £ 0,2. No GC, a dor inicial foi de
4,3 £ 2,7, reduzindo para 0,0 £ 0,0 ao final do estudo. De acordo com os relatos o Gl
teve uma percepc¢ao de dor maior que o GC no inicio do estudo, porém os dois grupos
finalizaram o protocolo sem relatar dor. Os resultados deste estudo indicam que o
tratamento profilatico ndo minimizou a gravidade da lesdo, porém parece ter
minimizado a intensidade de dor de acordo com relatos de autopercepcao dos
parcipantes. Corroborando as diretrizes da MASCC/ISOO o uso de laser de baixa
intensidade tanto na profilaxia quanto no tratamento foi capaz de reduzir a dor. Porém
nao observamos a diminuicdo da gravidade das lesdes conforme relatado por Lalla
et.al (42).
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Os resultados indicam que o tempo de cicatrizacdo no grupo GI mesmo com
les6es mais graves é significativamente maior que o GC, sendo 2.2 vezes mais rapido,
sugerindo que a utilizagdo do gel exerce uma influéncia consideravel na aceleracao
do processo de cicatrizagdo da mucosite oral. Essa melhoria ndo apenas impacta
positivamente a qualidade de vida dos pacientes, mas também possui implicacoes
econdmicas relevantes e potencialmente evita a interrupgéo do tratamento oncoldgico
devido a complicacdes relacionadas a mucosite oral.

Além disso, autores sugerem que, devido as caracteristicas da cavidade oral,
é fundamental desenvolver novas estratégias para superar a administragdo topica,
recomendando o investir em formas farmacéuticas mucoadesivas (113,114). Isso se
deve ao fato de a cavidade oral ser um sistema complexo, dividido em duas camadas
funcionais - o epitélio e o tecido subjacente - que possuem caracterisiticas
anatomicamente ddistintas, afetanto tanto a permeabilidade aos medicamentos
quanto a capacidade de manter a formulagao por um periodo prolongado (115). Nesse
contexto, a formulagdo do gel mucoadesivo de A. chica, além de evidenciar suas
propriedades cicatrizantes em um curto periodo de tempo, oferece a vantagem de
adesao eficaz a mucosa oral, proporcionando um meio de administracao conveniente
e eficente. Além disso, a via oral oferece a vantagem de nao sofrer metabolismo de
primeira passagem, aumentando a disponibilidade do medicamento, apresentando
acao rapida, reducao dos efeitos colaterais, facilidade de uso e alta adeséo por parte
dos pacientes (116).

Em relacdo a seguranca, ndo foram notificadas quaisquer reacoes adversas
associadas ao uso do gel mucoadesivo pelos participantes da pesquisa. Essa
auséncia de efeitos colaterais observada no presente estudo corrobora as
investigacbes anteriores que demonstraram que os extratos de A. chica nao
ocasionaram alteracdes clinicas significativas (82,83). Esses resultados reforcam a
viabilidade do gel mucoadesivo como uma op¢ao segura para 0 manejo da mucosite

oral.

A mucosite oral apresenta grande complexidade tanto no desconforto causado
pela dor, piorando a qualidade de vida, como no processo de tratamento oncoldgico,
enfatizando-se a necessidade de abordagens personalizadas e baseadas em
evidéncias. Apesar dos avangos, desafios como a falta de tratamentos universalmente
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eficazes e questdes econémicas persistem, ressaltando a necessidade continua de
pesquisa e colaboragéo interdisciplinar (117).

A utilizacdo do laser de baixa intensidade requer investimentos em
equipamentos especializados, capacitacdo adequada dos profissionais e um
ambiente apropriado para a realizagéo do procedimento. Além disso, surgem desafios
relacionados a precisdo no posicionamento do dispositivo, uma vez que a energia
deve ser direcionada de forma exata a area afetada da mucosa oral. Esse processo
torna-se especialmente complicado em pacientes que enfrentam dificuldades para
manter a boca imovel devido a gravidade das lesdes, o que pode comprometer a

eficacia do tratamento.

Em contrapartida, o gel mucoadesivo representa uma inovacao significativa,
pois sua formulacéo permite a cobertura precisa e uniforme de toda a area afetada na
cavidade oral e esofagica, assegurando uma maior aderéncia ao tecido e uma eficacia
aprimorada no tratamento. Além disso, a possibilidade de realizar o tratamento em
domicilio proporciona conveniéncia e conforto aos usuarios, potencializando a adesao
ao regime terapéutico. O gel mucoadesivo ndo apenas promove a melhoria do quadro
clinico desses individuos, mas também oferece uma alternativa economicamente

acessivel, beneficiando tanto a comunidade quanto o sistema unico de saude.

Além dos resultados demonstrados neste estudo, dois participantes relataram
uma melhora na mucosite anal durante o uso do gel mucoadesivo, evidenciando néo
apenas a eficacia do tratamento na MO, mas também um impacto positivo na
qualidade de vida geral desses individuos. Essa observacédo destaca a versatilidade
e 0s beneficios adicionais do gel mucoadesivo no manejo de condi¢cdes relacionadas

a cicatrizacgao.

A andlise dos scores baseline do questionario European Quality of Life 5-
Dimensions (EQ-5D) revela que, embora o grupo controle (GC) apresente uma média
de 0,7 £ 0,3, ligeiramente inferior a média do grupo experimental (Gl) de 0,8 £ 0,2, 0
p-valor de 0,9165 indica que essa diferenca nao é estatisticamente significativa. Isso
sugere que as diferencgas iniciais na qualidade de vida percebida entre os grupos sao
minimas e podem ndo ter relevancia clinica. Ao avaliarmos os scores finais,
observamos que o GC alcangou uma média de 1,0, enquanto o Gl apresentou uma
média de 0,9. Essa mudanca nos scores finais, com o GC alcangando um valor
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maximo, pode indicar uma melhora significativa na qualidade de vida dos participantes
deste grupo ao longo do estudo. Contudo, essa observagao deve ser interpretada com
cautela, considerando que a comparagdo com o Gl ndo demonstra uma diferenga
estatisticamente significativa. Além disso, esses dados refletem a percepcao de saude
dos pacientes no momento da avaliacédo, destacando a subjetividade das respostas e
a importancia de considerar o contexto individual de cada participante ao interpretar
os resultados.

Nenhum dos participantes relatou efeitos colaterais clinicamente evidentes,
houve apenas mensdes a gosto que lembra ervas, mas, todos garantiram nao sentir

incomodo com essa caracteristica.

Este estudo apresenta algumas limitacbes quanto ao tamanho da amostra que
é limitado e pode restringir a generalizacdo dos achados, assim, é necessario a
continuidade para contemplar um niumero maior de participantes para corroborar e

validar os resultados obtidos.
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7. Conclusao

Concluimos que o estudo evidenciou que o grupo tratado gel mucoadesivo de
A. chica apresentou a cicatrizacdo da mucosite oral em um tempo significativamente
menor do que o laser de baixa intensidade mesmo apresentando lesées mais graves,
alcancando a cicatrizacdo completa 2.2 vezes mais rapido. Essa descoberta ressalta
o potencial do gel como uma alternativa eficaz e rapida no tratamento da mucosite

oral.

O uso do laser de baixa intensidade requer um investimento em infraestrutura
e recursos, enquanto o gel mucoadesivo se apresenta como uma solugcao mais
acessivel e pratica, facilitando a adesao ao tratamento. Essa comparacéao ressalta o
potencial do gel mucoadesivo como uma alternativa viavel e eficiente no manejo da

mucosite oral.

ldentificamos que o laser enfrenta desafios relacionados a sua aplicagcao
precisa, enquanto o gel mucoadesivo se destaca como uma alternativa viavel, por
capacidade de cobrir uniformemente as areas lesionadas e proporcionar uma
aderéncia superior ao tecido, facilitando o tratamento e potencializando os resultados
terapéuticos. Essa caracteristica posiciona o gel mucoadesivo como uma opgéo

promissora e eficaz no manejo da mucosite oral.

A auséncia de relatos de eventos adversos neste estudo fortalece a hipotese
de que o gel mucoadesivo de A. chica é uma alternativa segura para o tratamento da
mucosite oral. No entanto, sdo necessarios mais estudos com um numero maior de
participantes e em diferentes condicdes clinicas para validar a seguranca a longo
prazo. Essa necessidade de investigagao adicional destaca o potencial do gel, mas
também a importancia de confirmar sua eficacia em uma gama mais ampla de

contextos.

Os resultados deste estudo sdo promissores e abrem novas perspectivas para
intervencdes inovadoras na cicatrizacdo da mucosite oral. Essa descoberta
representa um avanco significativo na busca por tratamentos eficazes, oferecendo

uma alternativa valiosa para pacientes que enfrentam essa condi¢ao debilitante.
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Thulo da Pesquisa: Avaliagao da potencial terapéutico do extrato de Arrabidaea chica (Humb & Bonpl)
Yerlot: para tratar mucosite oral em pacientes portadores de doengas onco-

hematoldgicas
Pesqulsador: Mary Ann Foglio
Area Temdtica:
Verso: O
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Apresentacdo do Projeto;
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Riscos e Bensaficios™ foram ohfidas dos documentos apresentados para apraciacdo abica e das informactes

inseridas pelo Pesquisador Responsavel do estudo na Plataforma Brasil

Resuma: A mucosite aral (MO) & um efeito colateral de alguns tratamantos de cancer caracterizado por
leshes ulcerativas dolorosas na cavidade bucal, A aplicagdo local de laser de baixa intensidade e eficaz na
prevensio @ na terapéutica da MO, com baxos custos para oblengdo e manulengho dos aparethos de laser.
Param a falta de cirurgides-denlistas capacitados dificulla a utiizagdo desta iécnica em hospilais do Sistema
Unica de Satde na Brasil, senda necessaria a busca de allemativas para o fratamenio da MO, Estudos
prediminares em ratos, conduzidos por nosso grups de pesquisadores, indicam uma importante atividade
cloatrizante do extrato etandlico das folhas de Arabidaea chica (EB) akada a uma potencial agho protetora
am madelo de mucasile do tratoc gastrointastinal induzida por S-flueuracil. Dados da literafura de
genotoxicidade & mutagenicidade mostraram que o extrato de A, chica pode ser utilizado com seguranca em
humanas, Esta seguranga fol demonstrada recentements, em estudos dinico de fase 1, de um fitolerdpice,
gal muca-adesive, cortanda
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2.5% de EB, desenvolvido por nosso grupo de pesquisadores, realizade com individuos saudévels & com a
mucosa oral integra, O ohjefivo deste projeta & verificar a eficacia e os possiveis efeitos colaterais de um
fitoterdapico a base do EB no watamento da MO, Serdo avallados, de forma prospectiva, pacientas com
carcinoma de célielas escamosas de cabeca ¢ pescogo atendidos nos ambulaldnos de Oncologa Clinca do
Hospital de Clinicas da UMICAMP & fratados com quimioterapia com cisplatina ou carboplatina (3T}
associada a radioterapia (RT). Os pacientes com os primeiros sinais/sintomas da MO serfo divididos por
sorteso em dals bracos terapéutices, a saber, agueles iratados com uma Unica aplicagio de laser de baixa
irtensidade em cavidade oral (brago A) e aqueles que serdo tratados diariamente com gel muco-adesivo da
EB na cavidade oral até o desaparecimento dos singis/sintomas (brego B). Os pacientes serdo avaliados
diariamente pele pesquisador responsavel quanto a dor local e medigio das lesdes na cavidade oral. Desta
farma, espera-se ao Mbrmino do estudo identificar uma allernatliva oficaz ¢ de baixo cusle para o tratamenta
da MO

DObjetive da Pesquisa:

Dhpalnvo Pimaro: Avaliar o polencial terapdutico do gel fitolerapico da Arrabidasa chica Verlol contenda
2.5% do extrato padronizado para tratar mucosite oral em pacientes portadores de doengas
oncehematoldgicas & comparar com pacientes tratados com laser de baixa intensidade,
Oijetive Secundara:

1. Comparar o afeito farmacolégico do exirato de A. chica com o tratamenta padria (laser de baixza
intensidade) para mucosite cral

2. Descrever o peril de reagbes adversas relacionadas ac use do gel ftoteramen de A, chica.

3. Wenhcar a influéncia do tratamento com gal fitclerapico na qualidade de vida dos pacieriss.

Avaliacio dos Riscos ¢ Beneficios:

Rigoos: Descanforto no moments da aplicagdo do gel mucsadaesivo, como a sensacdo de arddncia. Poderdo
ocorrer alteragies no paladar e leve pigmentacio da regifo onde s& aplicouw o gel, & também am dantes e
tecidos moles. Esses desconfonos 380 momentaneos & devem cessar completamenta com o térming da
ulilizagdo do medicamento fitolerdpico. Existe a possibilidade de ocorrer reacio alérgica como coceira,
irntagao mucosa, adema.

Beneficios: Possibikdads de alividade auxiliar da cicatizagho e diminuicho da sensagdo dolorosa das feridas
de mucosite,

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

O projeto original foi apresentado pela Dra Michelle Pedroza Jorge {pds-doutoranda

Enderego: Rua Tossaia Vieirn de Camango, 128, 1% ander do Pradio | da Faculdade de Ciinosas Madcas

Balrrg:  Barao Geraldo CEP; 13083897
LIF: 5P Munigipio:  CaMPIMNAS
Talefone; |16)3551 8556 Fax: (1535217147 E-mail: cop@Eumicampr
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apresantada como pesquisadora responsavel) com supervisao do Dr. Jodo Ernesto de Carvalho.

Mesta peaguisa pretendia-se avaliar a eficdoia do gal mucoadesivo contendo o extrato bruto de Arrabiaea
chica para o Iratamenio de mucosite oral, efeito colateral associado 2 quimicterapia e a radicierapia para o
tratamento co cAncer

A dbma solicitacio de emenda ao projeto aprovado pelo Parecer Consubstanciado CEP noe 5783357 de
05 de dezembro da 2022,

A equipe de pesguisa & composia pos!

Pesguizadora respansavel:

Mary Ann Faglio

Assistents;

Mubla de Cassia Ameida Queiroz

Equips:

Afonso Celso Vigarito

Aline Jamel

Bruno Kosa Ling Duarle

Carmean Silvia Passos Lima

Cleber Munes Alegandre

Erich Viniclus de Paula

liza Maria de Dliveira Sousa

Joao Emesio de Carvalho

José Perelra de Moura Neto

Michetle Pedroza Jorge

Tais Freire Galvad

Esta & a 5.a soliciiacho de emenda ao projeto aprovado pelo Parecer Consubstanciade CEP n.o 1613563 de
29 de junho de 2016,

Esla versao & a resposta &s pandéncias levantadas no Parecer Consubstanciado CEP n.o 6.822 783 da 14
da maio de 2024

Fol solictada 8 sequinte adequacac;

Anexar o documento aulorizacdo do responsdavel pelo ambulatdno de Hemolerapia do Hospital de Clinicas
da UNICAMP.

RESPOSTA: No pedido de emenda foi mencionado que o novo local de coleta de dados seria ambulating
de hemolerapia, poném s rata da enfermaria de hemalologia. A cana fo assinada pele Dr Marcos Paulo
Colzlla. madico assistents da enfermaria de hamatologia. A

Endorago:  Rua Tessalia Viera de Camange, 126 1° andar do Pradio | da Faculdade do Citroas Madcas

Balmra:  Bardo Garaldo CEP: 13003847
LF: 5P Municiplo: CAMPIMAS
Talafona: [18)2571-A008 Fax:; (1803821.7187 E-mail: cep@micamp br
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GArE Segue & anguvd aneka

PENDEMNCIA RESOLVIDA,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Foram anexados os saguintes documentas;

1- PE_INFORMACGES BASICAS 2337914 ES pdl

2- CEP_resposia_pareces_pendencia,pdf

3- Cara anuencia, pdf

Cowilicun#n S Parsca 6 005 511

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Projeto considerado apsovadao

Consideragdes Finais a critério do CEF;

- 0 participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consenbimenio Livre & Esclarecido, na
inlegra, por ele assinada {quando aplicavel).

- O paricipante da pesquisa tem a lberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimeanto em
gqualguer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (guando apliciveal ).

= [ pesquigadar deve desenvohier a pesquisa conforme delineada no pretocole aprovado, Se o pesquisador
considerar a desconiinuaiio do esiudo, esta deve ser justificada e somenie ser realizada apds analise das
razies da descontinuidade palo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & desconfinuagio, exceto guando perceber risco ou dano nao pravisio ao parlicipanie ou guanda
conslatar 2 superiondade de uma estralégia dagnosiica ou terapéulica olerecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acho imediata com intulto de proteger os

pariicipanies.

< 0 CEP dove ser informada de todos o3 efeitos adversos ou falos relevantes que alterem o curso normal go
eatudo, E papel do pesquisador assegurar medwdas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
pcarida {mesmo que tenha sido em outro centro) & enviar notificacao ao CEP & & Agéncia Macional de

Vigilancia Sanitara — ANVISA — junio com seu posicionamento.

- Eventuals medificagtes ou emendas ao profocolo devem ser apresentadas ap CEP de faorma clara e
suginta, identificando a parte do protocolo & ser modificada & suas [ustificativas e

Enderego:  Rua Tessdlia Viera de Camarga, 128, 17 andar do Prédic | da Faculdade de Ciéincias Madicas

Bairre: Bario Geraido CEP: 13.083-BE7
UF: 5P Municipdo: CAMPINAS
Telofone:  [15)3521-0850 Fam: {193521-T187 E-mail: cepéiunicamp.br
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Contiruagin de Parece: & 005 531

asil

Grad

aguardando a aprovagao do CEP para continuidade da pesquisa, Em caso de projetos do Grepo | ou (I
apresentados anteriormeante 8 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envig-1as tambem & mesma,

junto com o parecer aprovatanio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatbrics parciais e fimal devem ser apresentados ac CEP, inicialmenle seis meses apds a data deste

parecer de apravacio

£ a0 término do estudo,

-Leambramos que segundo a Resolugdo 486/2012 | ilem X2 lefra @, "cabe a0 pesquisador aprasantar dados
solicitados pele GEF ou pela CONEFR a gualguer moamenta”

-0 pesquisador deve manter o= dados da pesguisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responzabilidade, por um periodo de 5 anos apgs o término da pesguisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacicnados:

Assantimento |

Llustificativg de

Tipe Documents Arguive | Postagem Autar Situacdo
Infarmagies Bascas| PB_INFORMACOES BASICAS 233791 14/06/2024 Aceilo
do Projeto 4 E5.pdf 14:45:01
Dutros CEP_resposta_perecer_pendencia_pdf 1462024 | Mihia de Cassia Beito
144419 |Almeida Cueiroz

Declaracio de Carta_snuencia, pdf 14062024 | Mihia de Cassia Buoeito

concorddncia 14:41:39  |Almeida Queiroz

Dlras CARTA_EMENDA_ACMESE H.pd OG/002024 |MNubla de Lassa Ao
12:15:44  JAlmeda Quairaz

Brochura Pesquisa |PROJETO_EMENDAMAID. pdf DE/O5'Z024 |Mdbia de Cassia Beeilo

_ _ _ 12:14:48  |Almeida Cueiroz

Chutros CEF_CartaEmenda.pdf 2851172022 |Mary Ann Foglio Boeito
11:40:37

Dutros CARTA_ASSESSOR, pdf TE2022 |Mary Ann Foglio Aceito
11:45:49

[Projelo Detaihadn | | PROJETG CLINIGD EMEND Al TV 2022 |Mary Ann Foglio Beilo

Brochura 11:44:17

Irvestigador

TELﬁ.‘ BITNCS 08 | TGLE 100B2022, pdl TNOGI2022 | Mary Ann Foglio Boeilo
1000754

Erderego:
Bairre: Garbo Geraido
UF: SF

Telefone: |10]3521-8538

CEP: 13.083-887

Municipo: CAMPINAS

Fax: {19y3521-7187 E-maail:

capifunicamp.br

Rua Tessalia Viera de Camarga, 128, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciincias Méadicas
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Contindafan oo Panscwr, 6 5501

Ausancia TCLE_ 10062022 pdf TNDE2022 |Mary Ann Foglio et
10:07:54

Falha de Rosio fodha_de_rosto.pdf OW0E2022 |Many Ann Foglio Aeita
15:57:10

Siuagho do Parecer:

Aprovado

Macessita Apreciagcio da COMNEP:

R a]

CAMPINAS, 24 de Junho de 20724

Agsinado por:
Ranata Maria dos Santos Celeghini
{Coordenador{a))

Enderego:  Rua Tessalia Viera do Camanga, 126, 17 andar do Prédio | do Faculdade de Cigncias Madicas

Bairro: Barfo Garalda CEP: 13.083-BB7
UF; 5F Municipsa:  CAMPINAS
Talofone: (1535218008 Fax; {19/3521-T147 E.mail: capdiiumcamp.br
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9.2. Termo de Concentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I. Titulo

Termo de consentimento livie @ esclaracido a ser obtido de pacientes no esmdo intitalado
“Avaliacio do potencial terapéutico do extato da arrabidass chiza (vemb & bonply verlot
para tratar mucozite oral em pacientes portadores de doengas cnco-hematolozicas”.
Pesquizadaor Fesponszavel: Marv Ann Fogliodoutorands IMabiz de Cazziz de Almeids
Chasiroz & dowtorandz Aline Sampaio JTamal

Numero do CAAF:55933516.2.0000.5404 Nomero do Parecer: §.005 531

1I. Introducio

“acké estd sendo convidado a participar do estudo acima citado, a zer desenvolvido pelo
ambulatoric no Hemocenoo do Hospitzl de Climicas de Campinzs (Campinas, 530 Paulo),
enfermaria de hemoterapia do hespital de clinicas de campinas e na Fandzagio
Hozpitalar de Hematologiz & Hemoferapiz do Amazonas (hlansus, Amazonaz), sob z
coordenagdo do Dr Afonso Celso Vigorito & Dr Cleber ™umas Alexandrs, juntaments com 2
Faculdade de Cisncizs Farmacéuticas da Unicamp. Az mfornsgde: contidas neste temmo
foram formacidas pelo: responzaveis pela pesquiza, Professzora Dra Mary An Foglio,
Droutorands Mabia de Cassia Almeida de Queirez e'ou Dontoranda Aline Zanpaio Jamel com
0 objetivo de firmar o conseatimanto livre 2 esclarecido, awaves do gual vocd, voluntario da
pesquizz, apas lar e compreendsr o comteddo 2quni explicado autoriza suz participacio, com
pleno conkecimento da nanmesz dos procedimentos e miscos a gue se submeters, com &

capacidade de livre-arsimio 2 livre de qualquer coacdo.

111. Justificativa para realizacdo da pesquisa

A mucosite & uma lesdo ulceradz que pode acomstsr 3 mucosa orzl & gastroistestinal em
decorréncia do watamento do tatamento oncolégico. Az lezdes yurgam principalmente nos
prisueiros dias do watarmento, o que avnentzs morbidads do paciente nesze perfodo, além de
provocaram dor. Estudos tém comprovado 2 efcacia dos extratos bratos zecos, oriundos da
extrario kidroalcodlica de drrabidasa chica Verlot (4. chica), wmz planta pressnte em
todo o teeTitorio brazileiro, parz estimmulacio da cicatmizagio apitalial, & azora, nests estude,

para a cicatrizagdo de feridas de mucosite.

IV. Objetivos

O objstive deste estado & verificar os efsitos dz aplicag3o wpica do gel mucoadssive

contendo o exirato de 4 chicg para o trafaments de roacosite aral decorrants do processo
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terapéutico de doenca onco-hematolosica.
V. Procedimentos

O estudo serd realizado no ambulatoric do Hemoceaws do Hospital de Climicaz de
Campinas (Campinas, S30 Paolo) e na Fundagio Hospitalar de Hematelogiz e Hemoterapiz
do Amazonss (Mansus, Amaronzz). Serfo avzlizdo: prospectivemsrts 132 pacientes
consscuiivos em tratamento de doenga: onco-hematologica e que apresentaremn mucosits oral
(I, Serdo includos oz referidos pacientes em primeire stepdimerto nos ambulatorios do
Hemocentro do Hospitzl de Clinicas de Campinaz {Campinas, S3o0 Pauolo) e rza Fandagio
Haospitalar de Hematoloziza e Hemoterapia do Amszonz: (MMansps, Amarzonzsz), sob z
coordenapdo Dr Afonso Celzo Vigorito e Dr Cleber Munes Alstandrs. Os pacientes sario
soompanhzdos & avaliado: de zcordo com 2 meceszidads, nos respectivos ambulatorios
doutoranda Mabia de Cazzia Alreeida Queiroz e dontoraeda Aline Sampaio JTams], ustarmente
com 2 eguips de enfarmapam @ madicos responsaveis para avalizgio do sreu de BID, da dor e
medidas daz lesdes orais. Cads paciente ters suz boca fotografeda para doowmentzcdo do grau
e exterzdo da MO,

Participerdo do exmudo, vocs estars sendo convidado ou 2 recebsr o Tatamento topico para
mcozite aral com um novo medicamento fitoterapico, o zal mucoadesive contsndo o exrato
padronizado da plantz 4. chiza, de coloracio varmelhz, & 3 formacer informacdes sobre 2 lesdo
de mucosite. H2 a poszivilidade de vocé ser inchiido em srupo watado com 2 laser de baixa
intensidade, ratamento ja utilizado para extz finalidade, o que sera definido straves ds um
sorteis com o swdlio de wm soffware de computador. VocE recebera todss s mstrogdes
ralacionadas aos cuidados com & higiens bocal gque devem ey mantidos principalments para o
peripdo do watameato da roecosite orzl Ao primsiro sinalzintoma de A0, o paciente sera
avaliado para 2 identificacio do graw da MO, zemmdo critarios da Orgenizacio hlundizl de
Zaade, pera 2 guantifcacdo da dor por ezcals amalogica viznal (EAV) e parz a medidz do
dizgmetro (5), em milimetros, da () lesdo (Oes) oral (is). Cada pacients tera a boca fotografada
para documertacio do grau e extenzdo da BIO. A zaguir, o paciente serz sortsado para
participar de um de dois watamentos, Tratamento A laser de bamea intenzidade em cavidade
aral e ratamento B: administragdo de gel muco-zdesive de 4. chica

Aplicacio do tratemerts com o gel de 4. chica: Identificadas az lesdes de mucosite, vocé

devara aplicar o gal da 4. chica recobrindo toda a extensdo da lezdo de mucosite, seguindo 22
arientardes de wn membro da eguips, was vazas a0 diz (07R00min 14000min 220 00min}, ate
2 cicamizacdo completa das lesdes. O Gal sera enfesps sramitamente, sm embalazen:

individuaiz por aplicagdo, diariaments & 25 sextzs para o finzl de semana,
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Cuidados orais padrdo: diardaments vocé devera realizar a escovacio dental com escova
tnacia e a2 utilizagdo do fo dental, antes da: aplicagdes.

Aplicacio do tratamerto com o laser de baina intensidade: O laser da babca imtensidade
B30 zmn zerd aplicado wuma vez por semana area sfetada, por 10 segundos. A aplicagZo zera
realizzda no ambulataro do Hemocentro do Hospital de Climicas de Campinas {Campinas,
Z30 Paulo) e na Fundacdo Hospitalar de Hematologia = Hemoterapia do Awmsronss

(hlzmans, Amszonas) a apartir dia em gue a WO for identificada até 2 cicamizagdo dz lezdo.

VI Método: alternativo: para obtencioe da informacio

Emborz existarm metodos zltermativos para obtencdo da imformagdo pretendida pela
prazante extudo, estes utilizam modelos de estedo em animais & ndo refletem de maneira
minimamenta adequada posslveis difarencas clinicas que sirvam para orientsr medicos,
fammacéuticos e cinogides-dentistas com relag3o soz efsitos desencadeados por ezzz nova
modalidade de tratemento. Assim, o experimento clmico em hirmano: & nacessario para
exte fim.

VII. Descricio critica dos desconfortos e riscos previsivei

Vacé podera apresamtar desconforto po momento da aplicagio do gal mucoadezivo, como a
sensacio da ardéncia. Poderio ocorrer altaragdes no paladar e leve pizmentacio da ragido
obde e aplicon o gel, 2 também em dentss e tecido: moles. Eszes desconformos sdo
momantinecs e devem cessar complatamente com o ténmino da wtilizacdo do medicamenta
Atotarapico. Mao ha riscos previsivals com a aplicacdo desss novo tratamento, no extanto,
ha 2 posszivilidade de ocorréncia de proceszo: alergicos como cocsira, fritagdo mmcosa,
edama, eatra ouwos. Caso Voo apresemte cualguer simtomatologiz adversz, devera
mformar imediatasmente o responsdveis por esta pesquiza e mterromper a wtilizagdo do
gel Comeo ndo hi um tataments pars mucosite, poiz :3o realizadas medidas palistivas de
controle com antimicrobianos & alivio da dor, ndo tam como fazer a substimigio do gel par
oufro medicaments gque sgja mais eficiente,

Caso a cicatrizagio da kIO ndo tenhs inicio entre os dias 5 2 10 apos o imco da oilizacda
do gel de A chica, realizaremios o “cross over” para o outro brago do estude (apliczgdo dao
lazer de baizz intenzidade na cavidade orzl), isto €, os pacientes gue ndo aprezentaram
cicamizacio das lesdes orziz com o gel de A, chica zerfo tratados com aplicacdes orais de

lazer da baixa intemzidads.
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VIII. Descrigio dos beneficios e vantagens diretas ao voluntario

0 principal bensficio da pesquisa zerz a obtencdo de dados climices comparatives =
regpaito da aficaciz do gel mucozdesive contendo o ertrato hidrozlcoolico de 4. chica para
0 ratamanto de mucesite orzl. & partir de vma stividade auxiliar da cicatrizagie, alam de
qualquer efsite que possa dimimiir a semsagdo dolorosa das feridas de roucosite, o
tratamento com gel da 4, chica apresentara benaficio dirsto 20 pacients e 3 populacdo em

geral qua zoffe com a snfermidade de dificil mansjo cliice.

IX. Forma de acompanhamento, azsisténcia

Dz pesguizadores citados assumem o compromizso de proporcionar informacio amslizada
obtida durants o esmdo, mesmo gue extz posza afetar a vontads do individne de contipear
participando dala, e se prosfificam z acompanhar e zssistic 0@ voluntirios 2 todo o
romnanto, durante & pesquisa ou quando assim solicitados.

A parantia ds assizténcia 2 vock, participante de pesquisz & imtegrzl, imedizta 2 gramita,
sexn Drus de qualquer ezpecie, pelo tempo que for necessario em caso de danos decarmentes
direta ou indirstamente da spa participacio no esmido, de acordo com 2 Fesolocdo CWS o°
466 da 2012 zendo de responsshilidade do pesquisador, do patrocinador do estodo e das
mstimigdes participantas, 2 prestagio de aszizténcia e acompanhaments do participants da

pesquiza gque vier a sofrer tais danos, conforme gzzegura o iftens I13.1 e IT3.2.

X. Garanfia de esclarecimentos

Dz voluntirios tém 3 garamtia dos responsaveis pelo sstude de que recsberdo resposta: a
qualgquer pergunta, ou ezclarecimanto a gqualgquer divida, acerca dos procedimentos, rizcos,

benaficios 2 outros ssznmtos relacionados com 2 pesquiza.

XI1. Garantia de recusa a participacio on de zaida do estudo

O vohmtario tam a liverdade de se recusar 2 pariciper da pesquisa ou de Tetirar sen
conzentiments & deixar de participar do estude 2 gqualower reomants, conforrne
detertninacio da Fesoligdo 4662012 do CHEAIE. Caso deixe de participar do ezmado por

qualquer razio o sujsito nio sofara quzlquar tipo de prejuizo.

XIL Carantia de zizilo
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D= pesquizadores se compromatem a resguardar todzs az informacdes individnszis acerca da
pezquisa, tatando-as com impessoalidads e nio revelando z identidade do sujeite que as

origino.
XIII. Garantia de ressarcimento

Mio extEo previstzz despesas parz of imdividuos, pois todo o esmado zers coaduzido
enguante o vohmtarios estiversm em Tatarnents nzs depsndéncias do Hospitzl daz
Clinicas da Unicamp, IMdo havera neceszsidade de deslocamento durante o final da semana.
D= pacientes tratados com o gel muco-adesivo raceberdo gratuitaments o gel aral. O
Tratarneato comn o laser serd rezlizads pa enfarmaria spguanto astiver intammada.

Porem caso vocg, como partcipants de pesguizz tenha gastos fora da sua rofing zera
reszarcido intesralments de zuas despesas, conforme descrito no item I121 da Fesolugdo
46612 “rezsarcimento - compersacde moerial, exclusivamenie de despesas do
pariicipanis £ Seus goompaniumues, gugnde wecessdrio, Iain como  PAMSporis 6

alimenzagds ™.

XIV. Cearantia de indenizacdo e reparacio de dano:

Mio ha previzio de dano temporario cu permanente 308 pacientes, mas sim, zpenas
desconforic enguants o pacientss estivaram :endo suvmetidos ao waEmento com zel
roucoadesivo, conforme dascrito po iem VI

Porem caso voce, participants de pesguiza, tenna danos decorrentss da pesguizz, conforme
dezcrito no ftemn IV, 3 da Fesclocio 46612 "or mepvicipanies da pesguisa gue viersm a
sofrer qualguer tipo de dono resultomte de sud participaeds NG PEIgWTT, PrEVISIo ou nds
no TCLE mem direlto g indemizapdo, por parie do pesquirador, pamocinador e das

puiiuisder ercohvidas ¥, tara o direito 3 indenizacio,

XV. Conzentimento pos-informacso

Eun . CErtificg

que, tendo lido e compresndido as mformagdes zcima e tendo sido eaclarecido de todos oz
ftans pelos pesguizadores shafto citados, ezton plensmente de acordo com a realizacio do
exparimento. Assim, concorde em participar como voluntario do projeto de pesquisa

EXpozio acimz, s atesto que exton recebendo wnz copiz deste terme.

Campings, da de 20

Iame:
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R CEF: Tal.:

Assinanira:

1* iz da inztituigdo, 2* via do sujaito da pesquisa.

PESQUISADOE. :

ATENCAO: A sua participacio sm qualquer tipo de pesquisa é voluntiriz. Em caso de
denuncias ou reclamzgdes sobre sz participagdo @ sobre questdes eticas do estudo, vocé
podera enftrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquiza (CEF) da
Unicamp: Endereco: Fua: Tezzzliz Vieira de Camarge, 128, Bardo Garzldo - CEP:13033-
287 — Campinas — SP. Foma: (180 3521-8238 e (19} 353Z1-7187 — Home page:

hittp: e prpoamicamp e e-mail: cepdEfom wricampn by
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9.3. Ficha de inclusao

PESQUISA CLINICA 4. Chica FASE II
CAAE:55033516.2.0000.5404
FICHA DE INCLUSAO

1.  IDENTIFICACAD
Data: __ /[

Paciente: HIC:

Sexo: M[ ) F( ) Corl— Pesg, ————— Altura: IMIC:

Data de Mascimento: __ [/ |dade:

Profissdo:

Contato:

2. HABITOS:

Medicamento: sim [ | Mdo | ] Qual? Dose:

3. DOENCA
Diagnotico:

Data Do Transplante: _/ {

Dados do transplante: [ JAuto [ JAlo | JHaplo

Creatining: ml/min ureia: AST: ALT: Bilirrubina:
4. MUCOSITE
Grau: Ezcala de Dor:

Numero do Participante no estudo:
Brago: | JA.chica | )Llaser

Data randomizagio:__ [  f




9.4. Questionario European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D)

Estudo Clinico Codigo: ACF2 CAAE: 55933516.3.0000.5404 $
Nome: Me:
Etapa: ( ) Inicial (baseline) ( ) Final {conclus3o) Data:
1. Mobilidade

1 1. Mo tenho problemas em andar
2. Tenho alguns problemas em andar
3. Estou limitado a ficar na cama

1. M3o tenho problemas com os meus cuidados pessoais
] 2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir

[

[ ]

[ 1

2. Cuidados pessoais
{ ]

[ ]3. Souincapaz de me lavar ou vestir sozinho

3. Atividades habituais (ex_ trabalho, estudos, atividades domésticas, atividades em familia ou
de lazer)

1 1. Mo tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
12. Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
3. Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

or/Mal-estar

1. M3o tenho dores ou mal-estar
2. Tenho dores ou mal-estar moderados

nsiedade/Depressio

1. Mo estou ansioso(a) ou deprimido(a)
2. Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
3. Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)

[
[
[
4.
[
[
[
5.
[
[
[

|
D
]
]
] 3. Tenho dores ou mal-estar extremos
A
]
]
]

O MELHOR mitade |
e naice imaginirel l
Para ajudar as pessoas a dizer
qudo bom ou mau o seu estado

de salde &, nds desenhamos 4
uma escala (semelhante a um
termdmetro) na qual o melhor i
estado de salde que possa +
imaginar € marcado por 100 e o

pior estado de salde que possa
imaginar & marcado por 0.

+ Gostariamos que indicasse
nesta escala quio bom ou mau
&, Na sua opinido, o seu estado i3
de saide hoje. 3
+ Por favor, desenhe uma linha
na escala e escreva “ELI" ao
lado da linha que indica seu
estado de salde.
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9.5. Escala Visual Analdgica

mLEVE: ] MODERADASE [ T Y S—

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA



