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Resumo

Durante os tratamentos de radioterapia e de quenaipia para o cancer de cabeca e
pescoco, podem ser observados efeitos adversosdevara a uma consideravel perda
de qualidade de vida e, até mesmo, a interrupcéoatlimento oncologico por oObito.
Os efeitos colaterais mais conhecidos em cavidaglesdo a mucosite e a candidose.
Diversos medicamentos tém sido sugeridos parataniemto da mucosite, entretanto
nenhum apresenta caracteristicas farmacoldgicasajam efetivas quando associadas
a uma permanéncia ideal na cavidade bucal. A pgygmioduto natural utilizado pela
populacdo desde a Antiguidade, possui atividadelgésiaa, anti-inflamatoria,
antimicrobiana e cicatrizante. Tais caracteristigagomprovadas em estudaosvitro,
aliadas aos baixos efeitos colaterais e associada® gel mucoaderente, cria uma
expectativa de grande conforto para a prevencaotmatamento da musosite e da
candidose sobreposta observada durante e apo®trapia.

O objetivo deste trabalho é avaliar a eficicia elbocgntendo propolis na prevencéo e
no tratamento da mucosite e da candidose bucais pdogentes submetidos a
radioterapia em regido de cabeca e pescoco. Nodpede setembro/10 a marco/11
foram selecionados 33 pacientes, sendo 27 (81,8%Exio masculino e 6 (18,2%) do
sexo feminino, com idade média de 57,36 ants1(,20). Os pacientes foram
encaminhados ao projeto de extensao “Atendimen®ugerte ao Paciente Oncologico
em Regido de Cabeca e Pescoc¢o”, da Faculdade dedldpa da UFMG, quando
receberam tratamento odontolégico necesséario pnevite a radioterapia. Todos 0s
pacientes do grupo de prevencao receberam o geelntimpropolis antes de iniciarem a
radioterapia e 0s de outro grupo receberam o gelgp&atamento dos ja citados efeitos
colaterais. Todos os pacientes foram examinadosarsdmente durante todo o
tratamento oncoldgico, a fim de se observar eventlteracdes. Em relacdo a cor da
pele, 19 (57,6%) eram brancos. Grande parte dasmeas — 23 (69,7%) — € constituida
de ex-fumantes. O tipo histolégico mais prevalefie o carcinoma de células
escamosas, presente em 31 (93,9%) pacientes. Gaketa saliva de 23 pacientes antes
do inicio do uso da propolis. Destes, 14 (60,6%) aresentavam leveduras e em 9
(39,1%) foram identificadas diferentes espécies Gindida A C. albicans foi
identificada em 8 (88,9%) e 1 (11,1%) apreserfoukefyr. Apdés o uso do gel, a

populacdo deCandida sp. tornou-se mais variada, com 6 (46,2%) paaente



apresentand€. albicans 3 (23,1%)C. kefyre 2 (15,4%) ndo apresentaram leveduras.
ParaC. tropicallis, C. parapsilosie C. krusei,apenas 1 (7,7%) paciente para cada uma
destas espécies. A resisténcia aos antifungicosés evidente para o fluconazol e o
miconazol tanto antes quanto depois do uso do A®l.6 cepas deC. albicans
encontradas previamente ao uso do gel séo resistaatfluconazol. Apos o uso do gel,
das 6 cepas d€. albicans3 (50%) sao resistentes ao fluconazol e 5 (83,886)
resistentes ao miconazol. O gel contendo prépolibédm aceito pelos pacientes. A sua
eficacia pode ser comprovada pela avaliacdo deaygbendo propolis dos 13 (39,4%)
pacientes com dados completos utilizando-se asendé segmentacdo. O resultado do
teste Exato de Fisher mostrou associacdo entreeserpra de mucosite em quatro
semanas de uso de propolis e os clusters (p =)0,086 cluster 2, formado por
pacientes que utilizaram o gel de propolis de fopnaventiva, nenhum paciente

desenvolveu mucosite nas quatro semanas de acoampanto.

Palavras chave: Neoplasia, Cancer de cabeca ecpedeadioterapia, Quimioterapia,

Oncologia, Propolis, Antimicéticos.



Abstract

Preliminary evidence of the effectiveness gel contang propolis in prevention of
oral mucositis and candidiasis in patients undergoig radiotherapy in the head and
neck.

During radiotherapy and chemotherapy, some sidsfican be observed, leading to a
considerable loss of life quality or even desertibtreatment due to the patient’s death.
Of the effects mentioned above, the most commors doend in the oral cavity are
mucositis and candidiasis. Several drugs havedjlrbaen suggested as a treatment for
mucositis, but none of them has shown effectivernpphaological characteristics when
combined with an ideal residence in the oral cawtsopolis is a natural product that
has been used by people since ancient times dmaksitnalgesic, anti-inflammatory,
antimicrobial and wound healing properties. Thebaracteristics that have already
been proved imn vitro studies, when associated with the lack of sidectsforiginated
from a mucus-bonding gel generate a great progpetiie prevention and treatment of
candidiasis and superimposed musosite observedgdard after radiotherapy. In the
period from September/10 until March/11 33 patiewexe selected, of which 27
(81.8%) were males and 6 (18.2%) were females.rthean age was about 57.36 years
(x11,20). Regarding skin color, 19 (57.6%) werecesian. The majority of patients
consisted of former smokers (23 patients - 69.7@)ncerning the histological
prospect, the squamous cell carcinoma was morealgm®y reaching 31 (93.9%)
patients. We collected saliva from 23 patients keefosing propolis and of these 8
(88.9%) hadC. albicans 1 (4.7%) hadC. kefyrand 9 (39.1%) presented no yeast
involvement. After the gel application, tli&andidasp. population diversified, which
gave us a new prospect, having 6 (46.2%) patieiits Qv albicans 3 (23.1%) withC.
kefyr and 2 (15.4%) showed no yeasts at all. Eortropicallis, C. parapsilosis, C.
krusei,only 1 (7.7%) we found only one patient per spgcide resistance to antifungal
agents was more evident for fluconazole and micaleazeither prior to the gel
application or after it. The 6 strains Gf albicanspreviously found before the gel
application, were resistant to fluconazole. Aftez el application, from those 6 strains
of C. albicans,3 (50%) are now resistant to fluconazole and 53®3 are resistant to
miconazole. The gel containing propolis was welcegpted by patients and its
effectiveness can be proven by the gel containmgpglis evaluation of 13 (39.4%)
patients with complete data using a segmentatiatysis. The result of the Fisher's
exact test showed an association between the mesémucositis during 4 weeks of
propolis application and clusters (p = 0.026). lmster 2, which consisted of patients
using the propolis gel in a preventive way, no grdtideveloped mucositis in a 4 weeks
follow-up.

Keywords: Head and neck cancer, Radiotherapy, Ctierapy, Oncology,
Antifungals, Sticky mucus gel and Propolis
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Céanceres sao alteracbes genéticas resultantes thgOmsi acumuladas no
genoma (KOWALSKI, 2003). A origem do cancer é sitdka a do proprio homem
estando intimamente relacionada a fatores ambgeataos habitos de vida.

Pacientes portadores de tumores malignos das we@sligestivas superiores
necessitam de tratamento multidisciplinar, quetolgea melhoria de sua qualidade de
vida ao longo de todo o tratamento oncoldgico. &atnento oncoldgico para estes
tumores é realizado por meio de cirurgia, radigiera quimioterapia, recursos que
podem ou ndo ser associados. Realizados em corguntentam as possibilidades de
efeito colateral, que podem ser reversiveis ou(@RD e BLANCHAERT Jr., 2000;
GOURIN, et al., 2005).

O efeito colateral mais comum observado em padeantadiados na regidao de
cabeca e pescoco é a mucosite, geralmente assaciadaidose (LALLA et al., 2008).
A mucosite bucal refere-se a lesdo eritematosaceratlva da mucosa. Tem origem
inflamatoria e é observada em pacientes portadtgewoplasias de cabeca e pescoco
submetidos a radioterapia e/ou quimioterapia. A8de da cavidade bucal sdo doloridas
e comprometem a nutricdo e a higiene e elevamao e infeccdo sistémica do
paciente. A mucosite progride mais agressivamentapresenta um curso clinico
prolongado quando ocorre a sobreposi¢cao ded(da spp. (ORD E BLANCHAERT
Jr., 2000; SALLES et al., 2007; LALLA, et al., 2008

A candidose, ou candidiase, € uma infeccdo fungacsada por leveduras do
géneroCandidaspp., que se apresenta sob diversas formas clirseado as formas
pseudomembranosa e eritematosa as mais comumsatiagsas a mucosite. Embora a
C. albicansseja a espécie mais frequentemente associadasales8es, &S. tropicalis
e C. glabratatambém podem ser observadas (KOC e AKTAS, 2003 SOet al.,
2004; SCULLY 2004; BELAZI et al., 2004;).

Para o tratamento da mucosite, preconiza-se boshedm solucdo de
benzidamida ou solucdo de bicarbonato de sodid. €s& tratamento € recomendado
pelo Grupo de Estudo da Mucosite, da Associacadimdgional para Cuidados de
Suporte em Cancer e pela Sociedade Internacion@hdelogia Oral (MASCC/ISOO).
Embora usado por algumas escolas e profissionaiscralfato ndo é recomendado por
estas entidades, devido a falta de informacgfessquEas que comprovem a sua
efetividade (SONIS, 2004; LALLA et al., 2008; ROSBNAL e TROTTI, 2009).



18

Para o tratamento da candidose em pacientes uiegiausualmente, sao
prescritos antifingicos, sendo o cetoconazol e uwofiazol os mais utilizados
(SCULLY, 2004; ELLEPOLA e SAMARANAYAKE, 2000).

A prépolis é uma resina natural, extraida de alselipae vem sendo usada como
um potente antibacteriano, antifungico, antivirahunomodulador e cicatrizante
(CASTALDO e CAPASSO, 2002; BANKOVA, 2005a). SUD’INAt al. (1993) e
RUSSO, et al. (2002) citam a capacidade antioxeddatresina de propolis. OTA, et al.
(2001) relataram sensibilidade a propolis em 8Magens de fungos do género
Candida com comprovada eficacia no tratamento de candidds propriedades
farmacoldgicas da propolis sédo principalmente aitds aos flavonoides, compostos
fendlicos provenientes da oxidagdo das quinong®cedmente o galangin, e ao éster
fenetil 4cido cafeico (CAPE), derivado do acidoaamco, que sdo os mais estudados
(HAVSTEEN, 2002; BORRELLI, et al., 2002; CASTALDt al.,, 2002). Para a
administracao topica bucal, as formula¢des coneeas, como pastilhas, enxaguantes
bucais e pastas, sdo as formas mais simples pspanibilidade dos componentes
ativos através da mucosa bucal (KOSTLER et al.1200m gel contendo prépolis

pode ser um grande aliado no combate a mucositaeddose.
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2.1 Radioterapia em cabeca e pescoco

A radiacdo é a propagacdo de energia através dacespu matéria.
Comumente € dividida em:

a) Radiacao corpuscular que é formada por feixgsmdéculas subatébmicas
(elétrons, protons e néutrons) em alta velocidame,quais se caracterizam por
possuirem massa. Os elétrons podem ser produzadoscpleradores lineares de alta
energia ou por isétopos radioativos.

b) radiagbes eletromagnéticas ndo possuem massantanto possuem
oscilagBes elétricas e magnéticas, e diferem emtegpenas em seu comprimento de
onda f). Quanto menor o comprimento de onda, maior aurgia e, também, maior a
sua capacidade de penetracao nos tecidos. Saoddmnganericamente, de “fotons” e
sao representadas pelos raios-X, produzidos pejopamnentos de radiobiologia e
aceleradores lineares, e pelos raios gama, quemdmos por isétopos radioativos
(ROSENTHAL et al., 1995; SALVAJOLI 1999, KOWALSK2003; POLLOCK et al.,
2006).

O tratamento oncoldgico € fundamentado em trésatitadles terapéuticas,
que podem ser aplicadas isoladamente ou em condoin&go elas: a) cirurgia; b)
radioterapia (Rxt); e ¢) quimioterapia (Qt). A cgia e a radioterapia sdo empregadas
em lesOes localizadas ou regionais. A Rxt usa cagente terapéutico a radiacao
ionizante para tratamento dos tumores malignosegal promove a ionizagdo no meio
onde incide. Quando essa ionizagdo atinge o imtdeocélula vao, ocorrer alteracdes
em nivel molecular, que irdo alterar seu funcionameas quais sao indispensaveis a
manutencdo do seu funcionamento, levando estaacéluhorte ou a inviabilidade
biolégica (MURAD e KATZ 1996; KOWALSKI, 2003; BAEREt al., 2006).

As radiagOes ionizantes agem sobre o DNA nucleagndo & morte ou a perda
de sua capacidade reprodutiva. Como o conteudoN#& @uplica durante a mitose,
células com alto grau de atividade mitotica sadsmaidiossensiveis do que aquelas com
baixa taxa de mitose. A agado da radiacédo podeis#a du indireta. Na agao direta, a
molécula de DNA é clivada, o que interfere no pssoede duplicacdo. No efeito
indireto, a agua é dissociada em seus dois elesditoe OH-, sendo que este ultimo

reage com as bases de DNA, interferindo no procdssduplicacdo. Como a agua
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representa a maior parte do contetdo celular,itoefelireto € proporcionalmente mais
importante que o direto (KOWALSKI, 2003).

As neoplasias séo constituidas por ceélulas em gsocecontinuo de
multiplicacdo que convivem com células normais,, dquabitualmente, se multiplicam
em um ritmo mais lento. Assim, as células neopddssdio passiveis de sofrer os efeitos
da radiacdo. Entretanto, a capacidade de multgdiccavaria de acordo com o tipo
celular. Dessa forma, existe uma escala de radisds@dade tanto para as células
tumorais como para as células normais. Neoplasisienarias e linfomas sdo tumores
radiossensiveis, enquanto que carcinomas sdo, ataieente, radiossensiveis. A
radiossensibilidade é um fendmeno complexo, quelea\a participacdo de multiplos
fatores, tais como morfologia tumoral, histogéneseascularizacdo, e o aporte de
oxigénio. Os efeitos biologicos da radioterapia déase-dependentes, uma medida da
energia absorvida e independente da energia de feicidente. A radioterapia €
destinada a eliminar ou reduzir o nimero de céluesplasicas, sem exceder a
tolerancia dos tecidos normais, um dos fatores mnamrtantes para limitar a dose
(SALVAJOLI et al., 1999, BOYER, 2000; KOWALSKI, 26].

Como a radiacdo é basicamente energia, a medittargderéncia desta energia
para determinada massa de material é a medidasgaddoradiacdo. Para expressar a
quantidade de radiacéo absorvida pelos tecidogrégosta inicialmente uma unidade
internacional, o rad (radiation absorbed dose} &t a diferenca entre a radiacao
aplicada e a que atravessou os tecidos. Recenenesid unidade foi substituida pelo
Gray, definido como 1 joule por quilo de deposig&oenergia. E abreviado como Gy,
sendo que: 1 Gy = 100 cGy = 100 rad = 1J/kg (SAL@RUet al., 1999; POLLOCK et
al., 2006).

Ha trés métodos para a aplicacdo clinica da radjpte teleterapia,
braquiterapia e isoterapia. A teleterapia, maisheoia como “terapia com feixe
externo”, envolve a aplicacio de radiacido a pdetiuma fonte externa ao corpo. E a
modalidade mais comum - 90% dos tratamentos — dedasradiacdo terapéutica.
Utilizam-se maquinas, como gerador de raios-X, @ade de cobalto-60 e, a mais
frequente, o acelerador linear. A teleterapia digar destina-se ao tratamento das
neoplasias da pele, utilizando raios-X de até 80 AMeleterapia de ortovoltagem

utiliza raios-X de 100 a 300 kV e destina-se atatngnto de lesdes mais avancadas de
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pele, metastases superficiais e alguns procesamatérios. Por uUltimo, a teleterapia
de megavoltagem destina-se ao tratamento das s@spleiscerais. E representada
pelas unidades de cobalto 60 e aceleradores IB€BGLJANIC e SAUNDERS 1984;
KOWALSKI, 2003; POLLOCK et al., 2006; BAERT et a2006).

Apesar de ser uma forma de tratamento local, aote&xdpia pode ser
administrada em campos extensos, que incluem Orgdiais, cujos tumores néao
poderiam ser removidos por cirurgia. Os camposrdeiacao sédo tracados em funcéo
da determinacdo do volume alvo. O volume inicialimadiacao inclui o tumor e a
margem de tecido normal. A medida que a lesdo imindindo, os campos S&o
progressivamente reduzidos e a dose é concentnadalames menores, poupando 0s
tecidos normais (SALVAJOLI et al., 1999).

A radioterapia pode ser empregada de forma curanjavante ou paliativa. A
radioterapia curativa é utilizada no tratamento tlmsores radiossensiveis, como 0s
carcinomas de pele e os carcinomas iniciais deceabgescoco e do colo de Utero. A
radioterapia adjuvante, que constitui a maioria daicacdes da radioterapia no
tratamento multidisciplinar, pode ser realizadgr®e no pds-operatorio, associada ou
nao a quimioterapia. A radioterapia pré-operattimm por objetivo diminuir o tamanho
de tumores, que inicialmente eram irressecaveigpréaendo o ato cirlrgico,
facilitando a sua execuc¢éo e diminuindo o numerodli@as viaveis durante a cirurgia,
0 que reduz o risco de implantes intraoperatori@mem, dificulta a identificacédo
histolégica do tumor e dos fatores progndésticaanale retardar a cirurgia e possibilitar
0 surgimento de clones celulares resistentes. &diacdo pés-operatoria impede a
proliferac@o de residuos no leito tumoral, reduziod indices de recidiva e de melhora
das taxas de controle local. Apresenta como vamtageato de permitir o exame
histolégico da peca cirurgica e a determinacdo bt dos fatores prognosticos
relacionados a patologia examinada. Além dissorungido pode definir &reas criticas
do leito cirargico e demarca-las com “clipes radiogs”, possibilitando que estes
setores sejam identificados no planejamento, redozi assim, a morbidade. A
radioterapia poés-operatéria €, em geral, preferivgbré-operatéria. A radioterapia
paliativa tem finalidade remissiva, promovendo ialigintoméatico na enfermidade
avancada e possibilitando melhora na qualidadeidi® do paciente (KOWALSKI,
2003; POLLOCK et al., 2006).
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Para o tratamento radioterapico com fontes extediagle-se a dose total em
fracOes diarias. O tratamento ideal é aquele qumeertra a dose efetiva no volume
tumoral, com protecdo adequada das estruturas haiziblormalmente, as doses
preconizadas para a radioterapia curativa dosrmanas sdo da ordem de 7000 cGys,
divididas em fracdes diarias de 180 a 200 cGys.tNaamento adjuvantes, 4500 cGys
sdo empregados no pré-operatério e 5000 a 6000 m&Gpes operatorio. A dose total
possivel de ser liberada a uma lesdo tumoral @aaleinte insuficiente para o seu
controle, porém esta limitada pelos tecidos viznfOWALSKI, 2003).

A radioterapia mudou significativamente ao longs diétimas décadas. Cada
vez mais, a radioterapia convencional, usando ssngdmpos de tratamento retangular,
cede lugar a técnicas mais modernas, como a reajdaetridimensional conformada e
a radioterapia modulada por intensidade (IMRT)aHstnologia s6 é possivel gracas a
evolucdo dos recursos de diagndéstico por imagemtoorograficas computadorizadas
e programas de reconstru¢cdo de imagens mais awmngadMRT € uma técnica que
libera uma dose homogénea de radiacdo em um pepéxiéco e, a0 mesmo tempo,
minimiza a exposicao de tecidos sadios circunvizsn&o tumor (BAERT et.al. 2006;
BHIDE e NUTTING, 2010).

Reac¢Oes adversas a radioterapia irdo dependerldmer@ do local irradiados,
da dose total, do fracionamento, da idade e coadigiinicas do paciente e dos
tratamentos associados. Uma pequena elevacdo matdo®ral € suficiente para
provocar aumento expressivo na incidéncia de caagdes. Reacfes agudas ocorrem
durante o curso do tratamento. Em geral, sdo reetss Complicagdes tardias variam
em intensidade, podendo ser classificadas comoeslewnoderadas e graves
(KOWALSKI, 2003).

Muitos dos pacientes que apresentam cancer de aabepescoco Sao
submetidos a altas doses de radioterapia em estaraopos de radiacdo, que irao
incluir a cavidade bucal, a maxila, a mandibula glandulas salivares. A radioterapia,
apesar de apresentar a vantagem de preservautuestnatomica dos tecidos, acarreta
inUmeras reacdes adversas, que se manifestam idad@bucal. Os efeitos colaterais a
radioterapia irdo depender do volume e do locadiados, da dose total, do
fracionamento e das condi¢des clinicas do packuitenetido ao tratamento. Tecidos

que contenham grande populacdo de células qudepanhi rapidamente manifestam
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seus danos dias ou semanas depois da irradiacBibogddocivos, como fumo e alcool,
durante o tratamento radioterapico podem agravaefeisos colaterais. Outro fator
importante sdo os tratamentos combinados com agyguimioterapicos, em funcédo do
efeito sinérgico entre a radiacdo e as drogasogittd#s, em que os efeitos colaterais
podem se tornar mais evidentes (BOYER, 2000; KOWWI. 2003, POLLOCK et al.,
2006).

2.2 Mucosite

Mucosite bucal refere-se a lesdo eritematosa eratice da mucosa bucal
observada em pacientes que recebem tratamentcachoterapia para cancer de cabeca
e pescoco. E relatada como severa entre 30% e 40% cdsos (ORD e
BLANCHAERT, 2000; SONIS, 2004; SONIS et al., 20ALLES et al., 2007,
SCARDINA et al., 2010).

E extremamente penosa para 0 paciente, constitsidw mais perturbador
efeito colateral da terapia de radiacdo em cabg@gseoco (SONIS, 2004). A mucosite
esta associada a: febre, aumento significativoistm rde infeccéo local e sistémica,
aumento dos dias de internacdo para cuidados dasitei@ da nutricdo parenteral e
aumento do consumo de medicamentos para contraerdél como os opioides. Nao
raro, a mucosite provoca a interrup¢cdo do trataonguatra o cancer. Todas estas
alteragbes causam impacto na saude do doente aémemhandar altos recurso
financeiros (SCULLY e EPSTEIN 1996; ORD e BLANCHAER2000; SONIS et al.,
2004; RUBENSTEIN et al., 2004; LALLA et al., 2008CARDINA et al., 2010;
RABER-DURLACHER et al., 2010).

Historicamente, a mucosite era vista apenas cosuitagdo dos efeitos tdxicos
inespecificos da radiacdo ou da quimioterapia mesab celular da camada basal do
epitélio, associada a uma infeccao local causad&epedura, virus ou bactéria. Em um
segundo momento, os estudos mostraram que a neigdsiva em consequéncia dos
efeitos ndo especificos da radioterapia e da qtémaipia na camada basal das células
epiteliais. Apos a destruicdo desta camada deasetdorreria a colonizacdo da area por
bactérias e fungos, que prolongaria a injaria. beate, os estudos mostram que 0s

mecanismos que induzem a mucosite na Rxt e Qt séwelsantes a qual é
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acompanhada de um modelo de cinco estagios, quasandm em dados a patogénese
da mucosite:

a) Inicio da injuria dos tecidos — a radioterapia euamioterapia induzem a
destruicdo celular, resultando na morte das cékéeliais da camada basal.
Isso ocorre pela liberacdo de radicais livres padéacao ou quimioterapia.

b) Regulacdo ascendente via geracdo de sinais e neessdg inflamacdo — é
causada pela liberacdo de radicais livres, quesrttdem sinais por meio de
mensagens para receptores da superficie celukadpatro da célula. Isto induz
a chamada “regulacao ascendente” “upregulatiorcitdaina, causando a morte
da célula e a injaria ao tecido.

c) Sinalizacdo e amplificacdo - citocinas, levandoaamento da producao de
macrofagos, causam injuria as células e ativacdleawmlar, com aumento da
injuria a mucosa.

d) Ulceracdo e inflamacdo — tem neste momento sigmifec infiltrado de células
inflamatodrias, associado com ulceracdo da muccsta. igfiltrado inflamatoério
presente se da, em parte, por metabdlitos de esl@ia microflora oral.

e) Cicatrizacdo — esta fase caracterizada por pratife epitelial e diferenciacao
celular e tecidual, restaurando a integridade delap
A extensdo da mucosite e a intensidade com quessendolvem em alguns

pacientes em particular dependem de fatores coamejdsexo e doencas sistémicas
concomitantes além de fatores especificos dosagcttdmo tipo de epitélio, microbiota
oral e funcdo mastigatdria (KOSTLER et al., 2000ON$S, 2004; SONIS et al., 2004;
LALLA et al., 2008; SCARDINA et al., 2010).

A mucosite, inicialmente, apresenta-se como eritdanenucosa, a qual progride
com erosdo e ulceracdo. As Ulceras sdo cobertasirpar pseudomembrana, tipica
camada de fibrina branca. Normalmente, inicia-sesegunda semana de tratamento,
quando se tem aproximadamente, 1800 cGy de doseadiacdo realizada. A
interrupcao do quadro ocorre entre duas a trésrssragp0s 0 encerramento da terapia.
A instalacdo, duracao e intensidade dependem daatbsinistrada, da fracdo de dose,
do tipo de radiacdo ionizante usada, do volumededd e da n&do interrupgéo do uso de
cigarro e alcool (KOSTLER et al., 2001; SONIS et aD04; SALLES et al., 2007;
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LALLA et al., 2008; ROSENTHAL et al., 2009; SCARDM\et al.,, 2010; RABER-
DURLACHER et al., 2010).

A mucosite pode ser medida com uma variedade @gass@ mais simples € a
preconizada pela Organizacdo Mundial de Saude (OM$ual combina medidas
subjetivas e objetivas nas medidas da mucosite Arascala se divide em: a) grau 0 —
sem mucosite; b) grau 1 — mucosa eritematosa eid@|@) grau 2 — Ulceras, mas ainda
capaz de manter alimentacdo sélida; d) grau 3 erad¢ requer dieta liquida (devido a
mucosite); grau 4 — Ulceras, alimentacédo néo pels@ievido a mucosite) — ANEXO 2
(SONIS et al., 2004; JHAN et al., 2007; LALLA et,&008; RABER-DURLACHER
et al.,, 2010).

2.3 Tratamento clinico da mucosite

Os pacientes que serdo submetidos a radioterapgatdamento de cancer
cabeca e pescoco devem receber cuidados béasiceaude bucal previamente ao
tratamento. Dentes invidveis ou que causem duviglento ao prognostico sao
extraidos. Tratamento periodontal deve ser reaizdtem como o0s tratamentos
endodoénticos necessarios e viaveis. Todos os pesiethentados devem receber
orientacbes sobre higienizacdo e aplicacao topeclbr. Esses cuidados ajudam a
prevenir as complicacdes da radioterapia dentr® @lmucosite (RUBESTEIN et al.,
2004).

A mucosite ulcerativa é dificil de ser avaliadajspodo ocorre apenas na
cavidade oral, mas também em é&reas que ndo podefac#mente observadas, tais
como o esb6fago e a hipofaringe. Os efeitos seciosdda mucosite oral aguda incluem:
aspiracdo, inanicdo, infeccdo e dor severa. Esteaml a morbidade, exigindo
interrupcao do tratamento (RUSSO et al., 2008).

O controle da mucosite induzida por Rxt ou Qt tedo $astante investigado,
com o intuito de proporcionar melhora do estadaiciahal, de diminuir o risco de
infeccdo oportunista e de melhorar a qualidade ida dos pacientes submetidos a
tratamento oncoldgico. Algumas substancias forarastigadas, como o sucralfato e a
clorhexidina, mas ainda necessitam de estudos gugprovem sua eficacia. A
clorhexidina possui certo valor na reducdo da chosdi (SCULLY e EPSTEIN 1996).
Ha trabalhos que relatam o uso do mel como ateayzara os efeitos da mucosite,
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devido a suas propriedades cicatrizantes. Devigl@genca de algumas enzimas, o mel
possui atividade antimicrobiana e vem sendo usadqgueimaduras, feridas infectadas
e Ulceras de pele. A justificativa do uso do meapgaevenir a mucosite foi derivada de
pesquisa basica e de observacfes clinicas em queewa epitelizacdo rapida em
lesbes de tecidos moles (MOTALLEBNEJAD et al., 20BASHAD et al., 2009;
KHANAL et al., 2010).

Outras substancias foram estudas na forma solug@bochechos sem usar o
alcool como solvente para prevenir a mucosite imdupor radioterapia. Segundo
CENGIZ et al. (1999) o sucralfato — um sal basi@ absorvivel de aluminio, usado
no tratamento de Ulcera péptica — foi eficaz nagmmedo da mucosite em 18 pacientes
de um grupo de 28. Noventa por cento dos pacienutesusaram o placebo relataram
dor severa, enquanto que 33% do grupo do sucrdtiedon assintomaticos. No grupo
gue usou sucralfato observou-se apenas mucosieds 1 e 2, de acordo com a escala
da OMS; no grupo controle, mucosite grau 3 em 20%gdcientes.

JHAN et al. (2008) obtiveram uma taxa de 61,7%80yacientes, de mucosite
tratando-os com sucralfato. Destes, 51,2% (41 ptesSg tiveram mucosite grau 2,
45,0% (36 pacientes) mucosite grau 1 e 3,7% (3eptas) mucosite grau 3. Nao ha
relato de mucosite grau 4 com base na escala da @Nieratura descreve como taxa
de mucosite 29% a 66% dos pacientes tratados,aendepte do tratamento preventivo
adotado.

Atualmente, o tratamento da mucosite bucal condistsicamente, em medidas
paliativas para alivio dos sintomas. A Associacaoltivacional para Cuidados de
Suporte em Cancer e a Sociedade Internacional del@ma Oral (MASCC/ISOO)
desenvolveram um guia clinico que divide o tratamem sessdes: a) controle da dor;
b) suporte nutricional; ¢) descontaminacdo oral;pd)iativo para xerostomia; e)
tratamento para o sangramento bucal; e f) tera@@ptira a mucosite propriamente dita
(KOSTLER et al., 2001SONIS at al. 2004; RUBENSTEIN et al., 2004; SALLE®)7,
LALLA et al., 2008).

Estudos tém alcancado sucesso na atenuacao da olimucosa com agentes
que efetivamente bloqueiam ou eliminam radicaig$ve oxigénio (SONIS, 2004).

BENKOVIC et al. (2008) e ORSOLIC et al. (2007), derstraram em

experimentos com modelo animal que a propolis peiorde seus flavonoides possui
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propriedades radioprotetoras. Segundo estes auitmseBavonoides possuem muitas
propriedades bioldgicas sdo potentes antioxidanesssuem atividades anti-
inflamatorias e antialérgicas, e revelam propriedad antimutagénicas e

anticarcinogénicas.

2.4 Candidose

A candidose bucal € uma infec¢cdo micotica comunpanientes que recebem
radioterapia como parte do tratamento das neoplasadignas das vias aerodigestivas
superiores. A colonizagdo da mucosa bucal podeersesntrada em até 93% desses
pacientes, enquanto que a infeccdo @andidaspp. pode ser vista entre 17% e 29%
desses pacientes. O risco aumentado para a camdidoal decorre provavelmente da
queda do fluxo salivar decorrente da radiotera@@dL(ERMAN et al., 1984;
RAMIREZ-AMADOR et al., 1997; REDDING et al., 1999HAM et al., 2007). Uma
possivel explicacdo para a maior predisposicdmdidase prende-se a uma atividade
fagocitica reduzida dos granuldcitos salivaresreoestes microrganismos, encontrada
em pacientes com quadro de diabetes melitus (UEBA,61993; SOYSA et al., 2003).
Clinicamente, a candidose pode ser vista tantomad pseudomembranosa como na
forma eritematosa. Esta ultima pode ser de difieignédstico, podendo ser confundida
com a mucosite decorrente da irradiacdo. Ambasaptam placas brancas na lingua e
na mucosa bucal. Geralmente, deixam a mucosa expoat superficie ulcerada. Os
pacientes relatam, principalmente, dor e/ou sepsa queimacdo (RAMIREZ-
AMADOR et al., 1997; REDDING et al., 1999; LEFEBVREDOMENGE, 2001).

RAMIREZ-AMADOR et al., (1997) avaliaram 46 pacient@ortadores de
tumores malignos em cavidade oral ou na glandulvasamaior submetidos a
radioterapia. As amostras de material para cutferkeveduras foram obtidas no inicio,
no meio e no final da radioterapia e no acompanhtongos-radioterapia em até 15
meses. Verificaram que a prevalénciaG@indidasp. nos pacientes subiu de 43% na
consulta inicial para 62% durante a radioterapiin@lmente, para 75% no controle
pés-radioterapia. Vinte e seis pacientes (57%) saptavam cultura negativa para
Candidasp, passando para 18 (39%) pacientes no meio damieata, mostrando,
entdo, aumento ainda no inicio do tratamento dsepga deCandidasp Ao longo do

tratamento, diminuiu 0 namero de pacientes comulhegativa, passando para 16
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(38%). Neste momento, o numero de pacientes emotetambém diminuiu, passando
a 42 pacientes no total. No acompanhamento pésteadpia, 0 nUmero de pacientes
acompanhados diminuiu para 32 e o niumero de pasienin cultura negativa também
diminuiu, chegando a 8 (25%). Esses resultado®lboram os dados iniciais. Ou seja,
com o passar do tempo a quantidad€dedidaspp. presente tende a aumentar.

Em estudo realizado por REDDING et al. (1999), foravaliados 30 pacientes
que receberam radioterapia por seis semanas. De8tg®7%) desenvolveram
candidose, sendo que em 6 (75%) foram identificagagas cepas @& albicansem 1
(13%), C. albicans associada a identificagdo de outra cepa; e eactieme (13%) nédo
foi identificada aC. albicans Ainda neste estudo, analisaram-se os portadages d
Candida sp. dentre os 30 pacientes. Vinte e dois (73%}¥yam alguma cepa de
Candidag sendo que 9 dos 22 (41%) apresentavam somenss detC. albicans 6
(27%),C. albicansassociado a outra cepa; e 7 (32%) nao possuiasp€. albicans.

O estudo de GROTZ et al. (2003) analisou a colgaaapor Candida spp. nos
pacientes irradiados. Apurou-se que a colonizacaxima ocorreu seis meses apos a
radioterapia, sendo que apds 12 meses 0s valdoesaeam ao normal.

DENG et al. (2010) relatam que diversos estudodisanam as espécies de
Candida spp. que estavam envolvidas na colonizagcéo e fegcéio dos pacientes
irradiados. Estudos demonstram que radiacdo endadeioral para os pacientes com
cancer de cabeca e pescoco foi associada ao deserardo da mucosite oral e ao
consequente desenvolvimento de candidiase orandidiase oral pode causar graves
alteracdes. Medidas para prevenir a candidiasedev@m ajudar a reduzir a incidéncia
de sintomas desconfortaveis na boca e na orofanpaga ndo ocorrer a interrup¢éo do
tratamento radioterapico.

Estudos anteriores de SILVERMAN et al. (1984) e RREZ-AMADOR et al.
(1997) demonstraram qu@. albicansfoi 0 microrganismo mais encontrado. Porém,
recentemente, foram identificadas outras espéclgs. foram demonstrados o0s
microrganismosC. glabrata e C. krusei em pacientes submetidos a radioterapia
(MUCKE et al., 1998). Outros estudos encontraraacé® entre a candidose bucal e a
espécieC. dubliniensis Seus autores sugerem que as espétiesalbicanse C.
dubliniensis, possivelmente, atuam em conjunto nas infeccdes apmnetem o0s
pacientes irradiados (REDDING et al., 1999; REDDINGal., 2001; JHAM et al.,



30

2007). REDDING et al. (2001) acompanharam uma péeiportadora de carcinoma de
célula escamosa no pesco¢o com envolvimento dentilos, tratada cirurgicamente e
com radioterapia — 4800 cGy. Esta paciente estialda um universo de 30 pacientes
acompanhados no tratamento de tumor maligno, maslgsenvolveram candidose de
orofaringe. Foram coletadas amostra semanalmeniecds de infeccdo. Depois, fez-
se a identificacdo usando andlise de formacdo ewstde meio de cultura e kits de
identificacdo (API 20C bioMérieux, Marcyl'Etoiley&nce) com prevaléncia maior para

aC. dubliniensis

2.5 Tratamento da candidose
2.5.1 Antifingicos azois

Os azois, desenvolvidos recentemente, foram usaaltstamento de pacientes
com infeccdes fangicas sistémicas (EPSTEIN et2@02). Incluem os imidazois e os
triazéis. Como principais representantes dos indidaz citam-se: clotrimazol,
miconazol, econazol e cetoconazol. Os triazéis ¢émo principais representantes o
fluconazol e o itraconazol. Os azois sao antiflrgysintéticos, com amplo espectro de
atividade. Sao fungistaticos. Possuem o inconvénién alto custo e, basicamente, séao
usados de forma sistémica, a excecdo do micongaelpode ser usado topicamente
(SCULLY, 2004).

Os imidazéis atuam mais na proteina citocromo pgbe os triazois. Este
citocromo interfere na sintese de ergosterol, g@sséncial na membrana da célula
fungica. Com isso, os imidazois tendem a ter mafesos adversos. No entanto, 0s
azobis nao sao inteiramente benignos. A hepatotitade € comum a todos e existe
também um potencial de toxicidade enddcrina, pradoiente em altas doses. Outro
efeito € a interferéncia no metabolismo de outragak, como as ciclosporinas. Podem
atuar também em interacdo com antiacidos, suavalféénobarbital, fenitoina,
rinfampicina, terfenadina e antagonistas dos receptde H Os relatos de resisténcia
vém aumentando. Véarios mecanismos de desenvolvintentesisténcia cruzada @e
albicanse C. glabrataa diferentes azois durante o tratamento com ump(eEol vem
sendo descrito (SCULLY, 2004; REDDING et al.,, 20@3AHIYA et al., 2003;
YAGIELA et al., 2000).
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2.5.1.1 Cetoconazol

O cetoconazol é o primeiro antifingico a ser apdovaara tratamento de
micoses sistémicas profundas (YAGIELA et al., 20@)efetivo contra um grande
espectro de fungos e leveduras,. incluindgaadida Mas, ao contrario de outros azois,
como o0 miconazol, nao tem atividade antibacteriafgLLEPOLA e
SAMARANAYAKE, 2000). Pode ser usado topicamente tarma de creme para
tratamento de queilite angular. E usualmente pitessistemicamente de 200 a 400
mg/dia, dividido em duas doses. Deve ser oferecitio alimento, visto que o acido do
suco gastrico € essencial para sua dissolucdouéobsorvido em estdbmago vazio de
pacientes HIV positivo/AIDS porque ocorre atrofigstaenacal, com reducdao da
producao de suco gastrico. Pode ocorrer reducabstircdo da medicacdo também em
funcdo do uso de antiacidos e anti-histaminicpdntre os efeitos adversos, incluem-
se: nauseas, raches cutaneos, dor abdominal, grarianais especialmente, lesées
hepéticas. O controle da fungéo hepética de pasieamh uso de cetoconazol por varios
dias € essencial. O cetoconazol bloqueia a sindeede®rmonios esteroides e reduz os
niveis de testosterona, podendo levar ao desenveiio de ginecomastia. A interacao
medicamentosa com o0 cetoconazol pode levar ao daamee atividade dos
anticoagulantes, ciclosporinas e midazolan. As eoimacdes plasméticas méaximas
apos administragcdo oral sdo alcancadas em uma 8 lloi@as. Apresenta boa
concentracdo nos compartimentos corporais, a escdoasistema nervoso central
(SNC) (SCULLY, 2004; YAGIELA et al., 2000; ELLEPOLA SAMARANAYAKE,
2000).

2.5.1.2 Fluconazol

Assim como o0s outros azois, o fluconazol atua mubi a producdo de
ergosterol, o qual é essencial a formacdo da paedér. Mas esse farmaco possui
baixa afinidade ao citocromo p450, o que explica lsaixa toxicidade. O fluconazol é
ativo contra aC albicans No entanto pode haver resisténcia e baixa atieidantra
algumas cepas d€andidasque ndo a Calbicans Tende a ser ativa contra a C.
parapsilosise C.tropicalis, mas possui baixa atividade contra gglabratae é inativa
contra a Ckrusei (SCULLY, 2004).
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O fluconazol é bem absorvido no intestino em apnaxiamente duas horas,
mesmo sem a presenca do suco gastrico. Possuhatida predominantemente renal
com meia-vida de aproximadamente 30 horas. E bdematto, e apresenta baixa
toxicidade nas doses habituais. Ha disponibiliddel#uconazol em suspenséao oral para
bochechos (YAGIELA et al., 2000).

KOC e AKTAS (2003) relatam que os pacientes sulitosta radioterapia em
regido de cabeca e pescoco tém o risco aumentadesegavolver candidose, sendo o
tratamento com fluconazol bem efetivo para infedg@al e infeccdo sistémica causada
por Candida, Cryptococce outras leveduras.

LEFEBVRE e DOMENGE (2002) descrevem que as altefamtterapéuticas
para candidose de orofaringe em pacientes subrsetidadioterapia devem ter acao
local. Por isso, agentes topicos a base de niatatemfotericina B foram mantidos por
muitos anos. Com o passar dos anos, a terapiengiatéez-se necessaria, uma vez que
a terapia topica pode evoluir para uma fungemiateas alteragbes em potencial para

pacientes imunocomprometidos.

2.6 Propolis

O termoproépolis deriva do gregpro, de “em frente de, na entrada defddis,
“comunidade ou cidade” (SALATINO et al., 2005; CASIDO e CAPASSO, 2002). E
uma substancia natural ndo téxica coletada pohab&pis melliferade varias espécies
de plantas. Tem sido usada na medicina populavéstrdos séculos (BANKOVA,
2005b; CASTALDO e CAPASSO, 2002). Caracteristicatee € um material
lipofilico, duro e fragil quando frio, mas molegfiivel e muito pegajoso quando quente.
Dai o nome “cera de abelha” (MARCUCCI, 1995). Tem daheiro caracteristico e
mostra propriedades adesivas por interagir fortéeneam O6leos e proteinas da pele
(SFORCIN, 2007).

A composicdo quimica da propolis € complexa (BURBQC1998;
BOYANOVA et al., 2006). Alguns fatores, como a e&mpa vegetal da regido onde a
prépolis foi coletada e, igualmente, a variabilielagbnética da abelha rainha, podem
influenciar a composicdo quimica deste materiahos® (FERNANDES et al., 2007).
A amplitude das atividades farmacologicas da piégbimaior em regides tropicais do

planeta e menor em regides temperadas, refletiriiveasidade vegetal destas regides.
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Em regifes tropicais, a diversidade vegetal é nauiperior a diversidade observada nas
regides temperadas (MENEZES, 2005).

A coloracdo da propolis diversifica do verde amadel ao marrom escuro,
dependendo do local — savana, florestas tropicdéserto, regides litoraneas e
montanhosas — onde é produzida. Sua qualidade daracordo com a flora local, a
regido, a época de coleta e as espécies de aelhataboram a prépolis (BANKOVA
et al., 1998, BANKOVA, 2005b, MARCUCCI et al., 2000

A propolis utilizada pelas abelhas para protegeolmeia contra a entrada de
micro-organismos, fungos e bactérias; como mateeatonstrucdo, para unir favos,
vedar frestas e, assim, manter a temperatura aganda colmeia; utilizada também
para forrar os favos para a deposicdo de ovos naatha e embalsamar pequenos
animais mortos (besouros e insetos) que as abefitasonseguiram tirar da colmeia,
evitando sua putrefacdo, o que poderia causar ¢cidsc e doengas na colmeia
(BURDOCK, 1998; MARCUCCI, 1995; SALATINO et al., @8; CASTALDO e
CAPASSO, 2002).

O interesse pela acdo farmacologica de produtosraisttem crescido e
encontrado significativa aceitacdo popular. Deesgses produtos, a propolis tem se
destacado devido a sua aplicabilidade na indud&ialimentos e cosmeéticos, por ser
utilizada como principio ativo em varios produtdentre os quais os dentifricios e os
cremes para pele (SIMOES et al., 2008). Esta digspbna forma de cépsulas, extrato
(hidroalcodlico ou glicdlico), como um enxaguantecél (combinado com melissa,
salva, malva e/ou alecrim), em pastilhas, cremes)dorma de po (para ser usada em
gargarejos ou para uso interno, uma vez dissohgdo agua) (CASTALDO e
CAPASSO, 2002).

No aspecto etnofarmacoldgico, a propolis € um ades@s "remédios naturais”
que vém sendo utilizados por um longo periodo deptepor diferentes civilizagdes
(MENEZES, 2005). E largamente empregada na medigopular (CASTALDO e
CAPASSO, 2002), principalmente em comunidades comdicdes inadequadas de
saude publica, e tem sido estudada em sequén@adeacobrir mais efetividade e
menos compostos toxicos (AMARAL et al., 2006; MELEGal., 2006).
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2.6.1 Historico

A propolis € um remédio natural, que tem sido egguie extensivamente desde
tempos antigos. Egipcios conheceram muito bem magsiedades antiputrefativas e a
utilizaram para embalsamar cadaveres (SFORCIN, ;2066TALDO e CAPASSO,
2002). Foi reconhecida por suas propriedades nmaicpor fisicos gregos e romanos,
como Aristételes, Dioscorides, Plinio e Galeno. Emipregada como antisséptico e
cicatrizante no tratamento de feridas e como desinfe bucal. Esses usos foram
perpetuados na Idade Média e entre fisicos ar&db&STALDO e CAPASSO, 2002).
Também foi muito utilizada, na forma de pomadasatsamos, no tratamento de
ferimentos de soldados em batalhas, devido aofséa eicatrizante. Essa propriedade
curativa, conhecida como “Balsamo de Gileade”,nébtam referida na Biblia Sagrada
(PARK et al., 1999).

Do ponto de vista farmacolégico, a propolis temosampregada na forma
sélida; na forma de unguento a base de vaselinalifa, manteiga, azeite de oliva, ou
extrato Oleo-alcoolico; e na forma de extrato dicode de extrato hidro-alcodlico. A
proporcdo propolis/veiculo pode variar, para que @&ktenham resultados
bacteriostaticos ou bactericidas (GERALDINI et 2000).

Nas décadas de 1980 e 1990, um grande numero tleagdbs proliferou no
mundo inteiro. O Japao sobressaiu em quantidadiali@hos publicados, seguido pelo
Brasil e Bulgéaria (PEREIRA et al., 2002).

Na Odontologia, tem-se estudado a acdo da propalisalgumas situacoes,
como: gengivites, periodontite, aftas, mumificagiidpar em dentes de cées e carie
dental em ratos (GERALDINI et al., 2000). Também t&do usada em curativos pré e
pos-cirdrgicos, candidose, herpes labial e na igieral. Verificou-se, ainda, a
capacidade antisséptica e cicatrizante da prépObsresultados foram extremamente
positivos em modelo animal para lesdes ulceradas,cavidade oral, induzidas
quimicamente (GREGIO et al., 2005). Assim, estedpio natural revelou-se de
interesse para o tratamento das doencas bucais ARANet al., 1999).

Internacionalmente, a primeira licenca comercialrégistrada na Roménia em
1965 e um total de 239 licengas comerciais foi icor@do em todo o periodo analisado
no mundo. Na década de 1980 elas foram predommaatex-URSS e paises satélites.

Atualmente, 43% das licencas comerciais sdo desmrigaponesa. Dessas licencas,
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6,2% correspondem a produtos para tratamento dedtalJapdo, a produtividade
cientifica relatada para a prépolis aumentou 660%eeas décadas de 1980 e 1990
(PENA, 2008).

O interesse global em pesquisa sobre a propolis teamentado
consideravelmente. Estando relacionado a suas svguiapriedades biolégicas
(AURICCHIO et al., 2007; BOYANOVA et al., 2005; CRD do AMARAL et al.,
2006; PARKER e LUZ, 2007; PEREIRA et al., 2002; SKD§ et al., 2002).

Outro estimulo para pesquisas sobre a prépolis aftoo valor agregado no
mercado internacional, principalmente no Jap&doeamd frasco do extrato etandlico é
vendido a um pre¢o dez vezes mais alto do que aeilBO Brasil € considerado o
terceiro maior produtor de prépolis do mundo, fad@atras somente da Russia e China.
Apesar de o Pais produzir de 10% a 15% da producédial, atende cerca de 80% da
demanda japonesa. O interesse dos japoneses pelaiprbrasileira é devido a suas
propriedades terapéuticas e as caracteristicanaégdicas, além da presenca de menor
gquantidade de metais pesados e demais poluentésraamd (PEREIRA et al., 2002).

Nos ultimos trinta anos, varios estudos e pesqu@astificas tém sido
realizados para esclarecerem as caracteristicadcinasl atribuidas a propolis
(BANSKOTA et al., 2001; PEREIRA et al., 2002).

2.6.2 Classificacéo

A prépolis brasileira foi classificada em 12 tipde,acordo com as propriedades
fisico-quimicas e relatos da localizacdo geogréfi€mtretanto, apenas foram
identificados trés tipos botanicos. A principalgem botanica dos tipos Sul, Nordeste e
Sudeste da propolis brasileira tem sido relatadaocoesinas déopulus sp Hyptis
divaricata e Baccharis dracunculifolia respectivamente. A propolis brasileira €
bastante diversa em sua composi¢cdo quimica, devidoa biodiversidade do Brasil.
Precisa ser investigada como uma origem de novasa&cias bioativas, tais como
derivados de acido cinamico, principalmente artep, flavonoides e outras com
propriedades farmacoldgica ou funcional (SILVA let2008).

Apbs a classificacdo das propolis, em doze grugimtbs, foram realizados os
testes de atividades fisiol6gicas. Verificou-se ,qdependendo do tipo da prépolis,

havia variacdo na sua atividade bioldgica. Comcéeglaa atividade antimicrobiana,
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verificou-se que a propolis do grupo 6 (regido MNetd) apresentou alta atividade
contra as bactérigStaphlococcus aureusStreptococcus mutansendo seguido pelas

amostras do grupo 3 (regido Sul) e 12 (regido $ededa com relacdo a atividade
antioxidante, praticamente todos os grupos aprasentalta atividade (acima de 80%),
exceto a propolis do grupo 9, que ndo apresentoidade antioxidante. No estudo da

inibicdo da enzima hialuronidase, capaz de degradaropolissacarideos do tecido
conjuntivo, responsavel por alguns processos irdtarios, as amostras coletadas no
Nordeste foram as que indicaram os melhores regt@rupos 6, 7 e 8). No entanto, a
que apresentou a menor atividade também foi caetagbssa regido (grupo 11).

Verificaram-se ainda as atividades citotoxicastetdtY. Observou-se que as amostras
classificadas nos grupos 6 e 7 apresentaram alidaale citotoxica contra diferentes

células tumorais malignas e as amostras dos giupos demonstraram atividade anti-
HIV (PARK et al., 2000; 2002).

Foi desenvolvido um processo quimico de tipificacho varias substancias
quimicas presentes na propolis brasileira, a pattr emprego da técnica de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)emtiificando-se e quantificando-se
com precisdao os diferentes compostos presentesbdisteu-se um processo de
separacao por cromatografia liquida capaz de fisrtps componentes majoritarios de
amostras de prépolis (marcadores principais). Case mos resultados obtidos com
base na investigacdo de centenas de amostras, &staielecidas metodologias de
analise quimica de propolis brasileiras para untronde qualidade. Com apoio na
técnica de CLAE e na quantificacdo dos compoststiicados por ela, estabeleceu-se
uma tipificagdo para a propolis brasileira, basess®l na presenca de marcadores. A
principal caracteristica desta tipificacdo € qusspmlita a agilidade do mercado deste
produto apicola, desde o campo até a indlstriaa@ntica e cosmética, permitindo
que estas utilizem a tipificacdo para a confecg@sgus medicamentos e cosméticos,
com controle de qualidade estabelecido, ja questedtes marcadores foram separados
nos tipos por faixas de concentragao. Isto é, ssifieacdo € quantitativa. Outro fator
importante da tipificacdo é que sera possivel cmdear produtos farmacéuticos,
cosméticos e de higiene oral conhecendo-se o tgoprdpolis empregada e as
guantidades dos componentes bioativos presentegtaasticas nunca antes relatadas

em publicacdes e patentes sobre propolis (MARCUL@EL., 2000).
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Na regido Sudeste do Brasil, existe abundanciasspécee tipicamente nacional
fornecedora de resina verde, que Bazcharis dracunculifoliatambém chamada de
“alecrim-do-campo” ou “vassourinha”, que € uma espéle planta ndo adequada a
outros paises, devido as baixas temperaturas. Cimalenasce e se desenvolve
facilmente no Brasil, tanto em areas plantadas cano espagos abandonados
(FUNARI e FERRO, 2006; PARK et al., 2004; SALATIN#al., 2005).

Recentemente, foi encontrada uma propolis vermethacolmeias localizadas
ao longo do mar, regido de mangues, e costas si@oidNordeste brasileiro, a qual foi
classificada como propolis do grupo 13. Foi obsdovgue as abelhas coletavam o
exudato vermelho da superficie Dalbergia ecastophylluniL.) Taub. sugerindo que
essa € a origem botanica da propolis vermelhaoEatélisaram comparativamente as
amostras de exsudatos das plantas e da prépohseNa, mostrando que o perfil
cromatografico da prépolis é exatamente 0 mesmb.d&astophyllunfLUSTOSA et
al., 2008).

O melhor acesso para encontrar a planta de origeprapolis seria por uma
investigacdo, para comparar sua composi¢cao quitbitea da suposta planta de origem
e para demonstrar que a fonte desta prépolis éplamda resinosa, como no caso da
propolis vermelha brasileira (SILVA et al., 2008).

2.6.3 Composicao quimica

Mais de 300 componentes quimicos tem sido des@itogropolis de diversas
origens (PENA, 2008). Entre os tipos de substargid@sicas encontradas estio: ceras,
resinas, balsamos, 0leos aromaticos e éter, paeir@ material organico. A proporcao
desses tipos de substancias varia e depende doelygaiodo de coleta (MARCUCCI,
1995).

A prépolis recolhida de uma colmeia de abelhasibéan conhecida como
“propolis bruta”, apresenta em sua composicao bascca de 50% de resinas vegetais,
30% de cera de abelha, 10% de Oleos essenciaigje5polen e 5% de detritos de
madeira e terra (SFORCIN, 2007; MENEZES, 2005; BURIK, 1998). Estes valores
se referem a espéchpis melliferal., cuja prépolis € a mais estudada entre as abelha
(MENEZES, 2005). A propolis € composta também deogéacidos organicos, com

quantidade consideravel de substancias minerdig & quais manganés, zinco, calcio,
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fésforo, cobre, etc., vitaminas B1, B2, B6, C eeEacidos: nicotinico, pantoténico e
aminoacidos ja comprovados (BANKOVA et al.,, 2000URDOCK, 1998;
MARCUCCI, 1995; MARCUCCI et al., 2000).

Estudos quimicos revelaram a complexa composicgoraaolis, com mais de
300 constituintes, incluindo varios componentesoliens bioativos, tais como
flavonoides e derivados de é&cidos hidrocindmicassak caracteristicas constitutivas
podem variar de acordo com as espécies de abetiuas e periodo do ano (AHN et al.,
2007; FISCHER et al., 2007). Contudo, a composdg@planta de origem determina a
composicdo quimica da prépolis (AHN et al., 2001SCHER et al.,, 2007;
BANKOVA, 2005a).

Hoje, sdo conhecidas na propolis diversas subsimg estruturas quimicas
distintas, pertencentes as seguintes classes:igl@deidos, acidos alifaticos, ésteres
alifaticos, aminoéacidos, acidos aromaticos, éstemesnaticos, flavonoides, ésteres
hidrocarboidratos, éter, 4cidos graxos, cetonamem@ides, esterdides e acgucares
(MANARA et al., 1999).

Os efeitos terapéuticos tém sido atribuidos acsrsids compostos fendlicos que
compdem a propolis e que estdo largamente digdobuio reino vegetal. Destes, 0s
flavonoides podem ser considerados os principampostos (BURDOCK, 1998;
BOYANOVA et al., 2006), encontrando-se ainda algacislos fendlicos e seus ésteres,
aldeidos fendlicos, alcoois e acetonas (ENDLER. €2@03).

Os flavonoides e o éster fenetilico do acido cafdiCAPE) sdo compostos
fendlicos que possuem a capacidade de inibir ocionesito e a divisdo celular,
aumentar a permeabilidade da membrana e interfexirmotilidade celular dos
microrganismos (SIMOES et al., 2008).

Apesar de serem 0s componentes mais estudadoémidigros flavonoides néo
sdo 0s Unicos responsaveis pelas propriedades daldgacas. Diversos outros
componentes tém sido relacionados com as propesdagedicinais da propolis
(AWALE et al., 2005).

A prépolis da Europa e da China contém niveis elesale flavonoides e ésteres
de &cidos fendlicos. Flavonoides estdo presentesrge em pequenas quantidades na
prépolis brasileira. Os principais componentes dapalis de origem brasileira sao

terpenoides e prenilatados derivados de agidasumarinicos (AHN et al., 2007).
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O perfil quimico da prépolis popular pode ser camazado por trés parametros:
flavona total e conteudo de flavonol; flavononaka conteudo de dihydroflavonol; e
conteudo de fendlicos totais (BANKOVA, 2005a).

Os primeiros trabalhos de identificacdo dos eleoseativos da propolis foram
realizados por Ditrich e Kustenmacher em 1911. é&lestudo, foram identificados a
vanilina, o acido e o alcool cindmico. No iniciodfscada de 1970, Popravko conseguiu
isolar e identificar onze elementos, considerandontis importantes os de tipo
flavonoides, especialmente flavonas, flavonéisagdhonas, assim como terpenos, alfa
aceto-butilenol e isovanilina. Nessa mesma épozm&ik e Matel identificaram os
acidos arométicos ndo saturados, como os acidexcad ferurico. Na mesma década,
Kadakov e colaboradores relataram a presenca de #@minoacidos presentes em
amostras de prépolis (VERONESE, 2008).

Ao lidar com a composicao quimica e a agdo biokde propolis, ndo se pode
apontar um componente de uma determinada subst@naiana classe de substancias
que poderiam ser responsaveis por suas distintasdaales farmacologicas.
Obviamente, em diferentes amostras, diferentes ic@piies de substancia sao
essenciais para a atividade biolégica da propd&)JUMGIEV et al.,, 1999;
MENEZES, 2005). E importante observar que todas iragstigagdes sobre
a atividade antibacteriana de substéancias espgsifioladas da prépolis mostraram que
um unico componente ndo tem uma atividade supexiodo extrato total. As
propriedades quimicas da prépolis ndo sdo apemasicas para as abelhas, mas tém,
em geral, valor farmacoldégico como uma mistura natie ndo como uma poderosa
fonte de novos agentes antimicrobianos, antifUrsgiantivirais e compostos individuais
(KUJUMGIEV et al., 1999).

2.6.4 Propriedades terapéuticas da prépolis

Atualmente, sabe-se que a propolis exibe diversasiades bioldgicas, como
antimicrobiano, anti-inflamatorio, anestésico eostftico (BANKOVA, 2005b,
PAROLIA et al., 2010). Ha relatos da capacidadecatrizacdo dos produtos da
abelha, tais como a geléia real, prépolis e melUPA-MARTOS et al.,, 2008;
RASHAD et al., 2009; KHANAL et al., 2010).
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A composicdo quimica da propolis é muito complédbservam-se: atividade
antibacteriana, conferida pela presenca de fladasoiacidos aromaticos e ésteres em
sua composicéo; acao bactericida, decorrente damga dos acidos ferulico e cafeico;
atividade antiviralin vitro (Herpes SimplexInfluenzg, em funcdo da acdo de
flavonoides e derivados de &cidos arométicos; eo agétitlcera (auxilio na
cicatrizagdo), imunoestimuladora, hipotensiva estittica (MANARA et al., 1999).

Os meétodos de extracdo da propolis podem influemecrasua atividade, desde

diferentes solventes sollveis a diferentes compgeseto extrato (SFORCIN, 2007).

2.6.4.1 Atividade anti-inflamatoria

A atividade anti-inflamatodria observada na propphsece ser devida a presenca
de flavonoides, especialmente a galangina. Esteorfiide apresenta atividade
inibitéria contra a ciclooxigenase (COX) e lipooaiase. Tem sido relatado também
gue o acido fenil éster cafeico (CAPE) possui déidie anti-inflamatdria por inibir a
liberacdo de acido aracddnico da membrana celslgsrimindo as atividades das
enzimas COX-1 e COX-2 (LUSTOSA et al., 2008).

A propolis tem demonstrado acdo anti-inflamatéaimliém por inibir a sintese
das prostaglandinas e ativar a glandula timo, @umxib o sistema imune pela promogé&o
da atividade fagocitica e estimulando a imunidaelelar (LUSTOSA et al., 2008).
Também, exibiu efeitos anti-inflamatorios contramedelos de inflamacdo agudo e
cronico (formaldeido e artrite adjuvante-induzici&yragenina e PGEinduzindo edema
na pata, granuloma com palete de algoddo). O ewsoanismo da acdo anti-
inflamatdria da propolis ainda ndo é claro (CASTALB CAPASSO, 2002).

2.6.4.2 Atividade antibacteriana

Estudos prévios mostraram que extratos de prépoligam o crescimento de
estreptococos do grupo mutaims vitro (MARCUCCI, 1995; PARK et al.,, 1998a;
BOYANOVA et al.,, 2006; PAULA et al., 2006, SANTOS. eal, 2007; VIUDA-
MARTOS et al., 2008). Esses micro-organismos, aimenteStreptococcus mutans
estao relacionados, etiologicamente, com a caritatlem animais e em humanos.

A prépolis mostrou-se eficiente antimicrobiano pagporcdes de 30% e 15%

para as bactéridBseudomonasp eStaphylococcus aureusorroborando que o alcool
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nao possui eficiéncia sem extrato (BERA et 2007). O efeito antimicrobiano da
propolis € diretamente proporcional a sua conceiadr§ENDLER et al., 2003).

Extratos etanolicos de propolis exibiram signifteaatividade antimicrobiana
contra diversos patdogenos da cavidade bucal, miduPorphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Fusotesium nucleatunfSANTOS et al.,
2002), que é a principal microbiota envolvida namim periodontal relacionada a placa
dental.

Foi verificado também que bactérias Gram-posits@snostram mais sensiveis
que as Gram-negativas aos extratos de propolis|(@RNt al., 2006; CASTALDO e
CAPASSO, 2002). Até o momento, ndo se tem dadogegmndam o porqué desta
menor atividade dos extratos de propolis contratébias Gram-negativas. Estas
bactérias possuem uma parede celular quimicameaite complexa e um teor lipidico
maior, 0 que pode explicar essa maior resistéhti&TOSA et al., 2008).

A atividade antibacteriana da prépolis é declaradden devido a flavonoides,
acidos aromaticos e ésteres presente em resinasg@a, pinocebrina e pinostrobina
tém sido conhecidas como os agentes flavonoides efativos contra bactérias. O
acido ferulico e o &cido cafeico também contribyera a acdo bactericida da prépolis
(MARCUCCI, 1995).

O solvente empregado para a extragdo de propalis ipfluenciar a poténcia de
sua atividade antimicrobiana. De fato, as prepasoleosas tiveram uma larga taxa de
atividade antimicrobiana e as solucdes de glicemmstraram pequena inibicdo de
bactéria Gram-positiva, ao passo que solucbes drolete propropileno glicol
mostraram boa atividade contra leveduras (CASTALDOAPASSO, 2002).

Diversos trabalhos tém relatado ao logo de vanus ale pesquisa a atividade
sinérgica da propolis associada a diversos antbgtinclusive contra cepas resistentes
a benzilpenicilina, tetraciclina e eritromicina.t&€s e outros autores concluem que a
propolis possui acdo sinérgica relevante, podeneocanstituir em alternativa
terapéutica para a resisténcia microbiana, poréperdiente de sua composicao
(LUSTOSA et al., 2008).
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2.6.4.3- Atividade antifungica

A propolis também tem demonstrado excelentes atidid fungistatica e
fungicida em testesn vitro contra leveduras identificadas como causadoras de
onicomicoses (LUSTOSA et al., 2008). Embora naa Eggamente usada em cuidados
com a saude convencionais, propolis tem sido rendata para 0 uso como remédios
caseiros para o tratamento de candidiase oramatte por dentadura e lesdes de pele
por numerosos livros e artigos na imprensa pop@arbora alguns estudos tenham
focado em mostrar a atividade antifingica de extrdé propolis, poucos tém
demonstrado seus efeitos na morfologia e estrdu@a albicans(MELLO et al., 2006;
PAROLIA et al., 2010).

Combinacdes de algumas drogas antimicéticas copolisd10%) aumentaram
a sua atividade em leveduras @aalbicans O grande efeito sinérgico contra muitas
cepas foi obtido quando a prépolis foi adicionadiragas antifungicas (MARCUCCI,
1995).

SANTOS et al. (2005) relatam a efetividade antiféaglo extrato de propolis
verde a 20%, quatro vezes ao dia, em 18 pacientésdpres de protese removivel com
guadro de candidose. Outro grupo usou nistatineentambos, o tratamento foi
satisfatério, com a remissao do quadro de candidose

Em um estudo piloto, SANTOS et al., (2008) usaramgel de prépolis a 10%
sem alcool para tratamento de estomatite em pd&fmacientes portadores de protese
total. Dois grupos de 15 pacientes foram selecioslalm um grupo de tratamento foi
aplicado o gel de prépolis e em outro grupo a nagdic usada foi 0 miconazol gel. Em
ambos o0s grupos, a efetividade do tratamento fonesma. Todos 0s pacientes
apresentaram remissdo do quadro de candidose umanaeapOs 0 inicio do
tratamento, com a vantagem de a propolis ser umupyanatural, com poucos efeitos

colaterais.

2.6.4.4 Atividade antioxidante

A atividade antioxidante merece especial intergssis,a propolis poderia ser
aplicada topicamente com sucesso para preveratag & pele danificada (LUSTOSA et
al., 2008).
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Flavonoides s&o relatados como os mais abundamkgiws antioxidantes na
prépolis. Eles desempenham importante papel nalatie antioxidante de extratos de
propolis brasileira, mas outros fatores poderiataremvolvidos (VIUDA-MARTOS et
al., 2008).

Embora estudos com extratos etandlicos de progejsm muito comuns, é
relatado que o extrato aquoso possui boa atividatiexidante, associada ao alto teor
de compostos fendlicos (LUSTOSA et al., 2008).

Estudos recentes indicaram que a propolis é capazlir a formacdo de anion
superoxido, que € produzido durante autoxidacddmercapto-etanol (CASTALDO e
CAPASSO, 2002).

2.6.4.5 Atividade anestésica

Em experimento para conducdo anestésica em sapogue foi utilizada uma
solucdo de 0,01% de propolis, verificou-se que @étrquvezes mais efetiva que a
procaina. Concluiu-se que o extrato de propolissercialmente um anestésico de
superficie, com insignificante poder penetrantelgpolo ser recomendado para uso no
procedimento estomatologico (MANARA et al., 1999).

Em outro estudo, concluiu-se que o extrato aquasqrdpolis € um bom
anestésico local, com acéo periférica ha membranawtosa dos olhos maior que a
cocaina e uma acéao infiltrativa igual a de procatsaes resultados sugerem que nessas
preparacdes, para se obter a atividade princip@nsutilizados pelo menos 40 g de
propolis em 100 ml de &lcool 70%. Foi verificadce ggsta solugdo é de trés a cinco
vezes mais eficazes que a cocaina como anest&AITALDO e CAPASSO, 2002;
MANARA et al., 1999).

2.6.4.6 Atividade antiviral

N&o existem muitos relatos sobre a atividade aatida propolis. Em estudo
realizado na Ucrania, foi comparada a eficacia aegaa de propolis canadense com
pomadas de aciclovir e placebo (veiculo) no tratdmde pacientes com herpes genital
tipo 2 recorrente. A preparacdo de propolis cordeital/onoides apresentou-se mais
efetiva que as outras duas na cicatrizacdo dasdes®a reducdo dos sintomas locais
(LUSTOSA et al., 2008; VIUDA-MARTOS et al., 2008).
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Estudosin vitro sugerem que a propolis tem uma potente atividadigirah
contra as variantes X4 e R5 do HIV-1. Atividade ilimfoi observada com linfocitos
CD4+ operando, pelo menos em parte, como inibidardrada viral (LUSTOSA et al.,
2008).

A atividade antiviral de constituintes da prépoligis como ésteres de
substitutos acidos cinamicos, tém sido estudadéaro (MARCUCCI, 1995).

2.6.4.7 Atividade anticancer ou antineoplasica

Vérios pesquisadores tém relatado a propriedadiimotral da propolisn vivo
e in vitro. A atividade antiproliferativa de células tumorala prépolis tem sido
demonstrada, sendo que alguns componentes respm@am isolados (SFORCIN,
2007).

O artepilin C, um componente principal da propbliasileira, possui atividade
antiangiogénica. Embora alguns investigadores tanfeatado que a propolis pode
suprimir o crescimento do tuman vivo, o atual mecanismo desses efeitos ndo é
totalmente esclarecido (AHN et al., 2007).

A propolis mostra propriedades antitumorais. Seterpmal anticarcinogénico e
antimutagénico € promissor, mas 0s mecanismos \edeel na quimioprevengado por
prépolis ainda sdo obscuros (SFORCIN e BANKOVA, D01

2.6.4.8 Atividade imunomodulatoria

Pensou-se que a acado imunomodulatéria da propalisngtada principalmente
a macréfagos, com nenhuma influéncia na proliferaigilinfocitos (SFORCIN, 2007).

Um efeito inibitorio da propolis (5-100g/ml) em proliferacdo de esplendcitos
foi observadaoin vitro. Estudos prévios tém mostrado que flavonoides ugmefeito
imunossupressor na resposta linfoproliferativa. deesqgue a propolis contém
flavonoides, isso pode explicar o efeito relataBBQ@RCIN, 2007). Outra explicacao
para os efeitos inibitérios em linfoproliferacadmyém de observacdo que a CAPE tem
ambos os efeitos inibitérios na transcricdo de réstoNF-K3 e NFAT. Como
consequéncia, a CAPE inibiu IL-2, gene de trandoridL-2R (CD25), expresséo e

proliferacdo de células T humanas, proporcionandeas perspectivas para 0s
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mecanismos moleculares envolvidos nas atividadesti-inlamatorias e
imunomodulatérias deste componente natural (SFORZINT).

A propolis exibiu efeitos imuno-estimulatérios euinomodulatoriosn vitro em
macrofagos, enquantim vivo ela aumentou a proporcdo de células CD4/CD8T em
camundongos (CASTALDO e CAPASSO, 2002).

2.6.5 Toxicidade

Ha de se enfatizar que a prépolis possui a vantatgeser um produto natural,
com maior diversidade molecular. Ou seja, possiingras substancias terapéuticas
compativeis com o metabolismo dos mamiferos em,gecaie reduz a possibilidade de
causar reacOes adversas aos tecidos bucais em regdgacom produtos
industrializados testados (SIMOES et al., 2008).

Os extratos aquosos e alcoolicos de prépolis néeaca irritacdo aos tecidos
(GHISALBERTI, 1979) e sdo considerados relativarmendio toxicos (BURDOCK,
1998).

A prépolis € considerada segura em pequenas desdganto, efeitos adversos
sdao comuns em doses acima de 15¢g/dia. Os efeitesrsad muito comumente
experimentados sdo: reacfes alérgicas e irritagéepele ou membranas mucosas.
Cautela deve ser usada no tratamento de asmatieps pacientes com eczema e
urticarias em erupcéo (CASTALDO e CAPASSO, 2002).

2.6.6 Padronizacgao

Uma padronizacdo quimica universal seria impossiebr essa razdo, uma
investigacdo detalhada de sua composicao, origaémiba e propriedades biologicas
sao significativas (SFORCIN, 2007).

Postulou-se que prépolis diferentes podem aprasaliversas propriedades
quimicas e farmacoldgicas. Portanto, a padronizdedpropolis é necessaria (PENA,
2008). A maior parte dos abundantes estudos qusndiagropolis compreende aqueles
seguintes a propolis composta BlepulusEuropéia. Esses estudos tém sido realizados
por meio de cromatografia de gas pareada com espwtia de massa. Portanto,
devido a menor reprodutibilidade desses métodaspale cromatografia liquida de alta
pressdo (HPLC) é atualmente recomendado (PENA,)2008
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Um método alternativo, usando eletro-asperséo,sidm recentemente testado
para determinar os padrées e o conteudo de comigsnpalifendlicos da propolis. A
ressonancia magnética nuclear € um dos melhorexlasétle deteccao, pois identifica
componentes sensiveis ou insensiveis a luz ulteagio Adicionalmente, métodos
quimiométricos tém se tornado os mais comuns esatitra. E possivel que esses
métodos possam ser usados para detectar adultera€etanto, os métodos usados
para a extracdo de componentes da prépolis requadequada padronizagdo (PENA,
2008).

2.7 Gel mucoadesivo
2.7.1 Polimero mucoadesivos usados na cavidade oral

Recentemente varios estudos procuram desenvolvemulimcoes capazes de
facilitar o tratamento de doencas da cavidade @Gralso de polimeros pode melhorar o
tratamento destas condi¢cdes, uma vez que ofereagoatesdo, mantendo por mais
tempo o medicamento em contato com a mucosa (J@&WBS 2009; PERIOLI et al.,
2008).

2.7.1.1 Caracteristicas desejadas

Os bioadesivos deverao demonstrar boa adesividatte no estado liquido
guanto no sélido. Devem possuir boas caractersstsruturais de bioadeséo por
meio de suas cadeias, promovendo ligacdes forstigeis, além de propriedades
enzimaticas que melhorem sua capacidade de pefetna mucosa. Deve possuir
peso molecular entre 4@ 4 x 18 Daltons. Moléculas de peso molecular muito alto
terdo dificuldade para hidratacdo e aquelas de pedecular muito baixo irdo se
dissolver mais rapidamente (SALAMAT-MILLER et a2000; LEE et al., 2000;
SMART, 2005).

2.7.1.2 Classificacéo
Geralmente, os polimeros adesivos sdo classificagin: sintéticos e
naturais: solUveis ou ndo solUveis em agua e podgneom ou sem carga. Entre os

naturais, observa-se 0 quitosan e entre os sio$étmtam-se como exemplo o0s
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derivados do polimetiimetacrilato. A hidroxiproglalose € um exemplo de
polimero bioadesivo sem carga (SALAMAT-MILLER et,&007).

2.7.1.3 Polimeros mucoadesivos
Dentre os varios polimeros disponiveis citam-se:
a) carbopol
b) quitosana
c) carboximetilcelulose de sodio
d) hidroxipropilcelulose
e) hidroxietilcelulose

Uma classificagdo com os novos polimeros foi pstgo@or SALAMAT-
MILLER et al. (2005). Estes novos polimeros, a e&ocedos polimeros tiolizados,
sdo capazes de aderir diretamente a superficiélda do que preferencialmente
ao muco. O autor 0s separa nos seguintes grupos:

a) Polimeros mucoadesivos tiolado — promovem uma digacovalente
forte com as glicoproteinas da mucina.

b) Polimeros bioadesivos lecitino-mediados alvo e$ipect apresentam a
possibilidade de desenvolver polimeros bioadesigoe possuem
habilidade seletiva de interacdo molecular com W aspecifico, tal
como um receptor de membrana celular € muito ggaen

c) Adesao bacteriana — procura simular a adesdo do@a como a das
bactérias. Sistema muito complexo que ndo se aplaualquer produto,
tal como o gel.

d) Polimentos mucoadesivos inibidores de enzima e angdenetracdo —
alguns polimeros bioadesivos tém atuado como ioildé enzimas. Isso
€ particularmente importante nas formulacdes uspdes liberacdo de
medicamentos em que as acdes de enzimas espepiiidas alterar a

terapéutica proposta pela diminuigéo da concerdrdgé drogas.
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2.7.2 Formulagbes mucoadesivas para a cavidade oral
Para estabelecer uma formulacdo mucoadesiva paaaidade oral devem-
se observar alguns aspectos importantes:
a) Aspectos fisioldgicos
O constante fluxo salivar e a mobilidade dos texiglovolvidos desafiam a
liberacdo de medicamentos na cavidade oral. O teseppermanéncia da droga
dentro da cavidade oral torna-se muito curto. Ftag@ies mucoadesivas podem
oferecer um tempo maior de retencdo na cavidadel.b@ PH local pode
influenciar a adeséo dos polimeros a mucosa, bemo ¢osaliva presente (LEE et
al., 2000; SALAMAT-MILLER et al., 2005; PERIOLI &t., 2008).
b) Aspectos patoldgicos
Muitas doencas podem afetar a integridade e a ®spesio epitélio
resultando em alteracdo da barreira protetora .dékjamas doencas e tratamento
podem afetar a secrecao e propriedades do muced®mm a da saliva. Mudancas
na mucosa podem complicar a aplicacdo e retenci@alémeros bioadesivos a
superficie da mucosa oral (SALAMAT-MILLER et alQ@5).
c) Apresentacbes mucoadesivas para a cavidade bucal
* Gel - formas semi-sdlidas como 0s géis tem a ventage ter uma
dispersédo facilitada. Mas a baixa retencdo dos geéss sitios de
aplicacdo obriga a formulagbes com polimeros bgiads. A
aplicacao destes oferece um tempo maior de retetfgétedicamento
na cavidade oral aumentando sua eficacia e aceitagé parte do
paciente.
* Filme - Os filmes oferecem um conforto maior aosigraes devido a
sua flexibilidade. Além disso, os filmes ajudanrat@ger a superficie
da mucosa reduzindo quadros de dor e tratando efgtisamente a
maioria das alteracdes de cavidade oral (SALAMAT:-MER et al.,
2005).
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3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo geral

Evidenciar, preliminarmente, a eficacia de um gehtendo prépolis na

prevencao e no tratamento da mucosite e da camrdimasl em pacientes submetidos a

radioterapia em regiao da cabeca e pescoco.

3.2 Objetivos especificos

Evidenciar o perfil dos pacientes atendidos nogboofle extensédo Atendimento
de Suporte ao Paciente Oncoldgico de Cabeca e¢eesiaoFO/UFMG;

Verificar a frequéncia da candidose e da mucosiieals em pacientes
portadores  de neoplasias malignas na regi@alokeca e pescoco sob o efeito
da radioterapia durante o uso do gel de propolis;

Coletar e identificar as espécies @andidaspp. em pacientes portadores de
neoplasias malignas na regido da cabeca e pesotg® @ apos o uso de gel
contendo prépolis;

Avaliar a presenca de reacdes adversas ou difadaginos tecidos moles e
duros da cavidade bucal dos pacientes portadoresedgasias malignas na
regido da cabeca e pescoco apos o uso de gel domsipolis;

Avaliar a percepcao do paciente portador de neiaplasligna na regido da
cabeca e pescoco com relacdo ao uso do gel deliprdpcante o periodo de

radioterapia.
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4. METODOLOGIA
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Esta pesquisa caracteriza-se como um estudolfas®rl duracdo de média
de 12 semanas de acompanhamento dos pacientesortthizida na Faculdade de
Odontologia da UFMG, no periodo de setembro/20d@iago/2011.

O estudo fase Il tem por objetivo avaliar a efi@ade um novo
medicamento ou terapia para determinar se ha psufagentes de um beneficio para
justificar uma analise mais profunda em um estu@diom Estudos desta fase com
resultados positivos possibilitam passar para adesde fase Ill, em que ensaios
aleatdrios e controlados em grupos maiores de masiserao realizados para comparar
a nova terapéutica a uma ja existente. Grande gast@studos fase Il sdo concebidos
para ser realizados em um Unico braco, ou seja, gapo controle (JUNG, 2008;
SAMBUCINI, 2010).

4.1 Gel contendo proépolis

O gel utilizado neste trabalho (gel contendo pngpdioi manipulado pela
PharmaNéctar® (Belo Horizonte), segundo as normagdas pela ANVISA (Brasil,
2000) e as exigéncias de certificacOes internaigoda padronizacdo ISO 9001 e
certificacdo de qualidade no processo de produdél® @Gternacionais (Fig. 1). A
propolis (Fig. 2) utilizada na manipulacdo do gehtendo propolis é padronizada, e
seus principais marcadores quimicos foram ideatifis por meio de cromatografia
liguida de alta performance e de fase reversa (HlBLS2io mostrados na Tabela 1.

A composicao final oferecida aos pacientes foiraat de propolis a 5%
(Baccharis dracunculifolia mentol, stévia, agua purificada, polisorbato 20,

propilenoglicol e hidroximetilpropil celulose (Fi8).
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GEL DENTAL
DE PROPOLIS
VERDE 5%

LOT: PT1009
FAB: 10/2009
VAL: 10/2011

*Seguir orienta¢io

Odontolégica*

A

Figura 2: Propolis verde bruta

Figura 1: Embalagem do gel de prépolis

Figura 3: Composicémaf do gel contendo prépolis
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Constituintes quimicos identificados e quantificadmarcadores) por cromatografia
liguida de alta performance e de fase reversaoril@ides e outros constituintes
quimicos presentes em 1 grama da amostra de p&eotle utilizada na manipulacao.

NUmero _Componente Unidade Resultado
1 Acido cumarinico mg/g 3.56
2 Acido cinamico mg/g 1.66
3 Quercentin mg/g 1.38
4 Kaempferol mg/g 1.77
5 Isorhamnetin mg/g 0.91
6 Sakuranetin mg/g 5.57
7 Pinobanskin-3-acetato mg/g 13.92
8 Crisina mg/g 3.51
9 Galangina mg/g 9.75
10 Kaempferide mg/g 11.60
11 Artepilin C (3,5-diprenil-4-4cido

mg/g 82.96

hidroxicinamico)

Fonte: PHARMANECTAR, 2007 (adaptado)



55

4.2 Universo e amostra

O universo deste estudo constituiu-se de adultoeehs e mulheres, originados
do Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescocéladpital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG)FFdadacdo Benjamim Guimaraes
(Hospital da Baleia) e do Servico de Radioterapia Hospitais Felicio Rocho e
Regional de Betim encaminhados para atendimenfajeto de extenséo: atendimento
de suporte odontologico ao paciente portador delasia maligna e irradiados em
regido de cabeca e pescoco, da Faculdade de Qualgiatdla Universidade Federal de
Minas Gerais (FO-UFMG).

Projeto de pesquisa aprovada pelo Comité de EticResquisa (COEP/UFMG)
sob o niumero 0249.0.203.000-10, em 22 de seteneb201D (Anexo 7).

Quanto a elegibilidade para participar deste estfidam considerados o0s

seguintes critérios:

4.2.1 Critérios de inclusao
|. Paciente com diagndstico de lesdo maligna em refgidfmbeca e pescoco
histologicamente confirmado;
[I. Tratamento oncoldgico que inclua radioterapia egiame de cabeca e
pescoco associada ou nao a quimioterapia;
lll. Estar disponivel no prazo de duracéo do estudo;
IV. Concordar e assinar o Termo de Consentimento Lé/rEsclarecido
(TCLE).
4.2.2 Critérios de exclusao
|. Hipersensibilidade confirmada a prépolis;
II. Uso de terapia antifingica até duas semanas amiegw do estudo.
A selecéo dos participantes se deu por conveniéomialicionada, sobretudo, a
disponibilidade de participar do estudo, no periddaadioterapia (KAZEMIAN et al.,
2009).
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4.2.3 Desenho do estudo

Estudo clinico exploratorio da efichcia do gel eowio prépolis na
prevencao/tratamento da mucosite/candidose nosmiasiirradiados.

Foram selecionados o0s pacientes encaminhados getoprde extensao
“Atendimento de Suporte ao Paciente Oncologico Tamor de Cabeca e Pesco¢o”, da
Faculdade de Odontologia da UFMG.

Os pacientes selecionados tiveram a indicacaatmriento com radioterapia na
regido de cabeca e pescoco, concomitante ou n@mmaoterapia, € que possuiam a
disponibilidade para usar o gel contendo propalih@ras antes da primeira sec¢do de
radioterapia e durante todo o periodo do tratametioterapico.

Aos pacientes selecionados foi administrado, nmegiro dia da radioterapia, o
gel de propolis com posologia de 3,0g de oito em looras (6h, 14h, 22h). O uso do
gel pelos pacientes tinha inicio 24 horas antgsrisioeiro dia da sesséo de radioterapia,
permanecendo esta administracdo por mais duas aenzguds a Ultima sessdo de
radioterapia. Todos os pacientes foravmaliados a cada sete dias e as alteracbes eram
anotadas em prontuario préprio (anexo 1). A avabago grau de mucosite foi feita
com base na escala da WHO (World Health OrganizptiqAnexo 2).

4.2.4 Coleta e identificacdo de espécies @andida spp

De cada paciente foi coletada saliva através dadaobo com 10 mL de soro
fisiologico estéril. Em seguida, a saliva foi inflida em meio de cultura caldo
Sabouraud dextrosado contendo 5% de cloranferi@do-USA) para isolamento de
Candidaspp. Posteriormente, o meio foi semeado em plaed&etti contendo meio de
cultura dgar Sabouraud dextrosado (Difco-USA) e,seguida, foi incubada a %7,
durante 24-48 horas em ambiente de aerobiose. d\pgsscimento, amostras aleatorias
das unidades formadoras de colénias (UFC) foramitifdmdas pelo método
bioguimico da fermentagdo de acucares, utilizard&is Candifast® (International
Microbio- Franca) (MARTINS et al.,, 2002; JHAM et.,aR007). O kit Candifast®
também serviu para se processar o teste de sumsleatie a antifingicos (Fig. 4 e Fig.
5).
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Figura 5: Apresentacdo do Candifast usado pardifidegdo das cepas deandidae

teste de sensibilidade aos antifungicos.

4.2.5 Exame inicial ou exame pré-radioterapia

Todos os participantes selecionados passaram paxame inicial jaseling,
utilizando-se de formulario préprio do estudo, ¢arido com base nos prontuarios das
clinicas de Semiologia e Patologia Bucal e no Radtode atendimento ao paciente
irradiado em cabeca e pescoco da Faculdade de @agatda UFMG (Anexo 1 e
Anexo 3). Este exame foi realizado por um Unicom@rador, treinadan vivo, e por
meio de fotos, para otimizar a consisténcia do &xam

Inicialmente, foram coletados dados de identificag@namnese, seguindo-se ao
exame objetivo geral e intrabucal. Completando astagbes, 0s participantes
responderam a um questionério sobre os habitosoenportamento de vida, adaptado
de LORENTZ et al. (2007). Completado o exame ihi@a pacientes dentados foram
submetidos a profilaxia da cavidade bucal, incloiedremocdo completa de placa e
depositos de célculos, supra e subgengival. A adggudo meio bucal seguiu com os
tratamentos necessarios, como a remocdo dos deoteprometidos, tratamento

periodontal e endoddntico dos elementos dentaisiyms de serem mantidos, seguido
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de restauracbes para estabilizacdo da doenca td@me, como o fechamento de
cavidades. O tratamento reabilitador nestes pasefti realizado somente apds a
finalizacdo do tratamento oncolégico e a liberagés oncologistas. Em seguida, os
participantes receberam as orientacdes para a&ipag@o no estudo, incluindo texto
impresso (Anexo 4).

Cada paciente recebeu o gel contendo propolis umulario de frequéncia de
uso do gel (Anexo 5) apods a adequacdo da saudé dantes de serem submetidos a
radioterapia. Os participantes foram orientadosazerf o uso do gel colocando o
equivalente a 3,0g (uma colher de sobremesa)yvé®ss ao dia, apos a higienizacédo
bucal pela manha, tarde e noite. Os pacientes forentados a nao utilizar qualquer
outro tipo de gel ou enxaguante bucal durantelezagao do estudo.

Cada frasco do gel contendo propolis utilizado studo continha 90g do
produto, sendo a sua duracdo de no maximo dez abas,consumo total de cinco
frascos por paciente. A cada distribuicdo de rfoasco de gel, o paciente devolvia o
frasco ja usado e o formulario de frequéncia pre€loc para a mensuracdo da
aderéncia. Os participantes foram estimulados anpheerem este formulario o mais
corretamente possivel, tendo toda a liberdade ipfmamar ao pesquisador quais 0s

periodos em que nao utilizaram o gel.

4.2.6 Exames de avaliacao durante a radioterapia
Os participantes foram avaliados semanalmente turendo o periodo de

radioterapia. Estas avaliagbes foram feitas pelsnmeexaminador e utilizando os
mesmo critérios iniciais. Foram considerados nesrames: exame intrabucal,
alteracOes dos tecidos moles e coleta de dadogpp=s@nca ou auséncia de mucosite, e
para presenca ou auséncia de candidose (Anex@66 Fig. 7). Durante a ultima
sessdo de avaliagdo do uso do gel contendo prppalig paciente respondeu a um
questionario de percepcdo e adesdo ao tratamemopcdmo a avaliacdo do protocolo

de uso do produto (Anexo 1).
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Figura 6 — Avaliacédo clinica do paciente com turtmmalizado em lingua durante a quarta
semana de radioterapia, mostrando a auséncia dielocsa e a presenca de mucosite grau I. (A)
avaliacdo da regido do tumor; (B) avaliagdo mugugal esquerda; (C) avaliacao do palato; (D)

avaliacdo mucosa jugal direita.

Figura 7 — Candidose pseudomembranosa de pacianpei@eira consulta, para tratamento

com gel contendo propolis.
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4.3 Andlise estatistica

A analise de segmentacéo foi utilizada para divadamostra em dois grupos
com perfil de tratamento distinto. Esta analisen@ flerramenta estatistica cujo objetivo
principal € alocar os casos mais similares no medoster, baseado nas caracteristicas
em que os dados foram medidos. Quando o agrupamestdados é bem sucedido, os
individuos pertencentes ao mesmo grupo sao sentethantre si, tornando 0s grupos
homogéneos internamente e com alta heterogenegdéeima (HAIR et al., 2009).

Apesar de o método hierarquico ser o mais apraprigara analises com
reduzido nimero de casos, para este estudo optpeleemétodo Two Step, por
oferecer a possibilidade de manipular as variaeeistinuas e categoricas. Neste
método, as variaveis quantitativas com as unidddesscala diferentes e variaveis em
escala nominal podem ser analisadas simultanearaent@&imero de cluster formado é
feito automaticamente (CHIU et al., 2001). Nesteigis, 0 tempo de radioterapia e a
dose total de radioterapia foram selecionados relgrama para serem o centroide dos
clusters.

As variaveis utilizadas para formar os clusterarfmrtempo de radioterapia (em
dias), dose total de radioterapia, localizagdoudmot (laringe, cavidade bucal) realizou
tratamento quimioterapico (sim, ndo) e modalidadeudo da prépolis (prevencéo,
tratamento). O banco de dados e todas as anabsas frealizadas pel&oftware
Package for Social Sciences for Windd@#&SS), versdo 17.0. As diferencas entre os
clusters formados foram avaliadas pelo Teste déeBami ajustado e pelo Teste Exato,

de Fisher, com nivel de significancia de 5%.



61

5. RESULTADOS
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5.1 UNIVERSO E AMOSTRA

Para este trabalho, foi realizada uma amostrag@oreniéncia, respeitando
os critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos da disponibilidade do paciente em
participar da pesquisa.

No periodo de setembro de 2010 a marco de 20iamfatendidos 33
pacientes, sendo 27 (81,8%) do sexo masculino B8@%) do sexo feminino, com
idade que variou de 38 a 92 anos, com média dé ands £ 11,20).

A Figura 8 mostra, em forma de diagrama, a disgdm e o fluxo de

pacientes para a obtencao dos dados deste trabalho.

I T S

20 Incompletos | | 13 Completos Coleta de Saliva 29 Prevengdo | | 4 Tratamento

| | | |

pos uso do gel

v

7 pacientes s/
candidose=
prevengdo

8 Abandonaram *23 pacientes 14 pacientes avaliados quanto
5 Excluidos Pré uso do gel a presenca de candidose
7 Em Rxt *15 pacientes

Y

7 pacientes c/
candidose
3=preven¢do

4=tratamento

15 pacientes Pré uso do gel
*9 Prevengao (Pré Rxt)
*4 Tratamento (Per Rxt)

23 pacientes Pré uso do gel
21 Prevengdo (Pré Rxt)
2 Tratamento (Per Rxt)

Figura 08 — Diagrama do estudo usando gel contgmdpolis para prevencdo da
mucosite e candidose
Fonte: Dados da pesquisa

Em relacdo a cor da pele, foi observada uma ocoaémaior para 0s
pacientes leucodermas, 19 (57,6%). Ja os feodesmadanodermas estao distribuidos

igualmente, com 7 (21,2%) pacientes cada um.
O estado civil dos pacientes foi distribuido derdoocom sua situacao

declarada no momento da anamnese. Os casados @eramais presentes, com 18

(54,5%) pacientes.
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Foi anotado, com base no perfil dos pacientesdates, a ocupacao
relatada, sendo os aposentados a maioria, com3A2 7seguidos dos trabalhadores da
producao de bens de servicos de reparacdo e meaoieom 6 (18,2%) pacientes, e 5
(15,2%) séo trabalhadores de servigcos administ&(iVab. 2).

Tabela 2
Distribuicdo dos pacientes do grupo de estudo pelgpacdo profissional — de acordo
com a tabela de ocupacdes do Ministério do Trabalho

Ocupacéo profissional NuUmero de pacientes

Técnico de nivel médio 3 (9,1%)
Trabalhador de servigcos administrativos 5 (15,2%)
Vendedores 2 (6,1%)
Trabalhador Agricola 2 (6,1%)
Trabalhador da producéo de bens de servicos deargimae manutengaaos (18,2%)
Dona de casa 4 (12,1%)
Aposentado 9 (27,3%)
Area da salde 1 (3,0%)
Desempregado 1 (3,0%)
Total 33 (100,0%)

Fonte: Dados da Pesquisa

5.2 Habitos nocivos, tumor e tratamento oncoldgico.
5.2.1 Habitos nocivos

O maior numero de pacientes deste estudo foi dereantes, totalizando 23
(69,7%); 4 (12,1%) nunca fumaram; 5 (15,2%) perroameconsumindo o tabaco em
forma de cigarro com filtro; e 1 n&o se disposspoader este questionamento.

Os pacientes fumantes consumiram cigarros porgesitmngos, com média de

30,06 anos£ 11,21) previamente ao aparecimento da lesdo nécpl@ab. 3).
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Tabela 3
Distribuicdo dos pacientes do grupo de estudo eméfu do tempo de consul
de tabaco previamente ao aparecimento do tumor.

Tempo/anos Numero de pacientes (%)
15a35 16 (48,5%)
36 a 45 6 (18,2%)
46 a 60 5 (15,1%)
Total 27(81,8%)

Fonte: Dados da Pesquisa

Em relacdo ao consumo de bebidas alcodlicas, 29%§7dos 33 pacientes
responderam a esta pergunta. Destes, 17 (58,6%amah ter consumido bebida
alcodlica, mas no momento ndo mais; 8 (24,2%) acwesomem; e 4 (12,1%) nao

consomem regularmente bebida alcodlica.

5.2.2 Tumor

Durante a consulta inicial procurou-se identifi@amprincipal lesdo presente,
anotando-se sua localizacao e tipo histologicdgatificado.

Os tumores de cabeca e pescoco podem ocorrer emsabvsitios. Na amostra
obtida, observou-se a presenca de 11 (33,3%) easdsmgua, em faringe, orofaringe e
nasofaringe, foram atendidos 11 (33,3%) casosuw®res em laringe totalizaram 6
(18,2%) casos; 4 (12,1%) casos em cavidade orhl(320%) caso localizado em pele
préximo a cavidade bucal.

O carcinoma de células escamosas (CCE) foi ideatii em 31 (93,9%)
pacientes; 1 (3,0%) com linfoma de células Natudidler (NK); e 1 (3,0%) com
carcinoma basocelular.

O estadiamento da doenca foi possivel em 19 (57¢8%B3 pacientes, sendo o
estadio TAN®O com o maior numero de pacientes, 7 (36,8%) nd. tota

5.2.3 Tratamento oncoldgico

O tratamento para as neoplasias de cabeca e pesaogo de acordo com a
lesdo e seu estadiamento. Os pacientes submatidese Qt totalizaram 10 (30,3%);

0S que se submeteram a cirurgia associada a RX89148%); e aqueles tratados pela
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cirurgia associada a Rxt e Qt, 9 (27,3%). Uma paei€3,0%) teve seu tratamento
oncoldgico cancelado.

Em apenas 15 (45,5%) pacientes obteve-se acessdasario de radioterapia.
Dentre estes, as doses de radiacdo variaram dec&3y@0a 7020 cGys, media de 6296
cGys (x811,1), com doses diarias de 180 cGys e(8d,3%) dos pacientes e 200 cGys
em 2 (13,3%). O tempo médio de tratamento radipies&oi de 54,38(x7,02) dias. O
menor tempo de tratamento foi de 39 dias e 63fdias tempo maximo de tratamento
neste trabalho.

A Tabela 4 informa as caracteristicas clinicas madgéficas, e o tratamento
radioterapico realizado.
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Tabela 4
Caracteristicas clinicas, demograficas e tratamawlioterapico dos pacientes do grupo
de estudo.

Variavel Categoria n (%)
ldade Média 57,36
Intervalo 38-92
Género Homem 27 (81,8%)
Mulher 6 (18,2%)
Raca Brancos 19 (57,6%)
Outros 14 (42,4%)
Consumo atual de cigarro Fumante 5 (15,2%)
Nunca fumou 4 (12,1%)
Ex-fumante 23 (69,7%)
N&o declarou 1 (3,0%)
Localizacao do tumor Lingua 15 (45,5%)
Faringe 11 (33,3%)
Laringe 6 (18,2%)
Pele 1 (3,0%)
Estadio clinico (TNM) T2NOMO 1 (5,3%)
T2N1MO 2 (10,5%)
T3N2MO 2 (10,5%)
T3N3MO 2 (10,5%)
TANOMO 7 (36,8%)
T4N1MO 1 (5,3%)
TAN2MO 3 (15,8%)
TAN3MO 1 (5,3%)
Histologia Carcinoma de células escamosas 31 (93,9%
Linfoma de céluladlatural Killer 1 (3,0%)
Carcinoma basocelular 1 (3,0%)
Tratamento oncolégico Radioterapia e quimioterapia 10 (30,3%)
Radioterapia e cirurgia 13 (39,4%)
Radioterapia, quimioterapia e cirurgia 9 (27,3%)
Tratamento cancelado 1 (3,0%)
Dose de radiacao cGy Média 6296
Intervalo 5000-7020

Fonte: Dados da pesquisa
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5.3 Protocolo de uso do gel contendo Propolis
5.3.1 Mucosite

ApoOs o inicio do uso da prépolis, os pacientesnfioevaliados semanalmente
guanto ao grau de mucosite e candidose. A Tabetao&ira os dados de todos os
pacientes que participaram do estudo, os quaisnfaaaliados quanto ao grau de
mucosite, distribuidos por semana. Estes dadomdépendentes da modalidade de uso

da propolis.

Tabela 5
Graus de mucosite observado na cavidade bucal @adsnpes que participaram do
estudo submetidos a radioterapia em cancer de aabggescoco (distribuidos por
semana de avaliacao)

Pacientes (%)

Periodo
Sem mucosite| Mucosite grau [1 Mucosite gray 2 Mtegsau 3 n
12 semana 9 (27,3%) - 1 (3,0%) 1 (3,0%) 11
22 semana 10 (30,3%) 2 (6,1%) 2 (6,1%) - 14
32 semana 6 (18,2%) 2 (6,1%) - 1 (3,0%) 9
42 semana 9 (27,3%) 1 (3,0%) 2 (6,1%) 1 (3,0%) 13
52 semana 8 (24,2%) - 1 (3,0%) 1 (3,0%) 10

6% semana 8 (24,2%) - - -
72 semana 5 (15,2%) - - -

82 semana 4 (12,1%) 1 (3,0%) 1 (3,0%) - 6
92 semana 1 (3,0%) - - - 1

Fonte: Dados da pesquisa

5.3.2Candida spp e candidose

Para a identificacdo das espécieCdadida coletou-se a saliva de 23 (69,7%)
pacientes antes da radioterapia e anteriorments@do gel contendo prépolis. Destes,
9 (39,1%) apresentarai@andida sp na saliva; em 14 (60,9%) néo se identificou
levedura. Dentre os 9 pacientes portadoreSatelida 8 (88,9%) portavar®. albicans
e 1 (11,1%) portavar@. kefyr

No universo total de 23 (69,7%) pacientes com araakt material para cultivo
de leveduras antes do uso do gel contendo propabservaram-se dois perfis de
pacientes. O primeiro foi constituido de 21 (91,38&rientes pré-radioterapia e o

segundo de 2 (8,7%) pacientes que ja estavam daam#ato radioterapico. Dos
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pacientes pré-radioterapia, 6 (28,7%) apresent&aaibicanse 1 (4,7%) apresentou
C. kefyr Os 14 (66,6%) pacientes que nao apresent@amdidana saliva eram todos
pré-irradiados. Para os dois pacientes que chegacam candidose, em funcéo do
tratamento radioterapico, foi identificad® albicanscomo causa da infeccao (Tabela
6).

Tabela 6
Candidaspp identificadas antes do uso de gel contendwopisona saliva de pacientes
portadores de neoplasias em regido de cabeca ecpede acordo com 0s dois grupos
de modalidade de uso — prevencao e tratamento.

Espécie de Antes do inicio do uso de gel contendo propolis @8)
Candida Prevencdo (n=21) Tratamento (n = 2)
C. albicans 6 (28,7%) 2 (8,7%)
C. kefyr 1 (4,7%) -
Nao leveduras 14 (66,6%) -

Fonte: Dados da pesquisa

Dos pacientes que fizeram uso do gel de prépobsyeram-se amostras de
saliva de 15 (45,5%), sendo que 13 (85,7%) aprasantcultura positiva paf@andida
sp. Nao se identifico€Candidana amostra de saliva de 2 (14,3%) pacientes. iag&r
de espécies d€andida observada nos pacientes que fizeram uso do geerum
propolis foi maior se comparada ao numero de espédentificadas nos pacientes
antes do uso do gel contendo prépolis. Dessa foigeatificou-seC. albicansem 6
(46,2%) paciente<;. kefyrfoi observada em 3 (23,1%); e as espéCiesopicallis, C.
parapsilosis, C. krusei e C. glabrataram cada uma delas identificadas em apenas 1
(7,7%) paciente (Tabela 7).
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Tabela 7
Candidaspp identificadas ap6s o uso de gel contendo pgdpal saliva d
pacientes portadores de neoplasias em regido e@gaabpescoco submetic
a radioterapia.

Uso da Propolis
Microrganismos N° de paciente:  Prevencgao Tratamento

C. albicans 6 (46,2%) 4 (30,7%) 2 (15,4 %)
C. tropicallis 1 (7,7%) 1(7,7%) 0
C. parapsilosis 1 (7,7%) 1(7,7%) 0
C. krusei 1 (7,7%) 1(7,7%) 0
C. glabrata 1 (7,7%) 0 1(7,7%)
C. kefyr 3 (23,1%) 2(15,4%) 1(7,7%)
Total 13 (100,0%) 9 (69,2%) 4 (30,8%)

Fonte: Dados da pesquisa

Avaliou-se a efetividade dos antifUngicos mais isueontra 0S micro-
organismos identificados obtidos de pacientes ianteente ao uso da prépolis. O
antifingico fluconazol ndo se mostrou efetivo p@ar487,5%) das 8 cepas d&
albicans encontradas previamente ao uso da propolis, segiodmiconazol com 6
(75,0%), e da anfotericina B, com 2 (25,0%). Osfiamgicos nistatina, econazol e
cetoconazol ndo foram efetivos para a inibicao rdsamento de apenas uma cepa de
C. albicans(12,5%). O crescimento de. kefyrnao foi inibido pelo fluconazol e pela
anfotericina B, demonstrando néo serem efetivos @aepa identificada (Tab. 8).

Tabela 8
Numero de Cepas d€andida resistentes a antifingicos — Antes do gel contendo
propolis.

Antifingicos

Microorganismos

Flu Mic Anf B Nis Cet Eco
C'(r"’]"ki'%";‘”s 7(875%) 6(750%) 2 (250%) 1(12,5%) 1(12,5%)1%’5
C.kefyr(n=1) 1 (100,0%) i 1(100,0%) ] i ;

Legenda: Flu: Fluconazol; Mic: Miconazol; AnfB: Anésicina B; Nis: Nistatina; Cet: Cetoconazol; Eco: iEazol.
Fonte: Dados da Pesquisa

Neste trabalhoC. albicansfoi a espécie com um maior nimero de cepas

resistentes aos antiflingicos testados com oQtindifast® apés o uso do gel de
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prépolis pelos pacientes. O miconazol foi o antiidga que exibiu menor efetividade
contra aC. albicans sendo que de 6 cepas identificadas este naa imibiescimento de

5 (83,3%), enquanto o fluconazol nédo inibiu o dresato de 3(50,0%) destas amostras.

O fluconazol foi menos efetivo em inibir o crescimeede 8 (61,5%) das 13
cepas identificadas deandidaspp.C. tropicallis foi sensivel a todos os antifungicos
testados (Tab. 9).

Tabela 9

Espécies deCandida resistentes a antifungicos — Apds o0 uso do Gelecolo
Propolis.

Microrganismos Antifungicos

Fluc Mic Anf B Nist Flucit
C. albicangn=6) 3 (50,0%) 5(83,3%) 1(16,6%) 1(16,6%)
C. kefyr(n=4) 2 (66,6%) 2 (66,6%)
C. Parapsilosign=1) 1(100,0%) 1(100,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)

C. Glabrata(n=1) 1(100,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
C. krusei(n=1) 1(100,0%)

Legenda: Flu: Fluconazol; Mic: Miconazol; AnfB: Arnésicina B; Nis: Nistatina; Flucit: Flucitosina.
Fonte: Dados da pesquisa

1(100,0%
)

O numero de pacientes com e sem candidose foi(86,0%) para cada grupo
durante a radioterapia (n = 14). Dentre os 7 péeseque ndo apresentaram candidose,
todos eram do grupo que usaram o gel contendoolsggara a prevencado de mucosite
e candidose. Dentre 0s 7 pacientes portadores rikdose 4 (57,1%) apresentaram
quadro de candidose bucal generalizada — distabaifd varios pontos da cavidade
bucal — e 3 (42,9%) apresentaram quadro de carelllasal localizada.

Dos pacientes que apresentaram candidose bucabtieaga 3 (42,9%) usaram
o gel para tratamento e 1 (14,3%) fez uso degeendo propolis gel para prevencgao
da mucosite e candidose. Dos pacientes portad@esandidose bucal localizada 2
(28,6%) usaram o gel de forma preventiva e 1 (14188u o gel para tratamento.

Para os 7 pacientes do grupo de prevencdo queeafaesm candidose em
algum momento do tratamento oncoldgico, 3 (42,8psesentavanC. albicanse 2
(28,6%) nao apresentavadandidasp. Em 2 (28,6%) nao foram realizadas coletas. De
outro lado, nos pacientes que durante a radiotersm apresentaram candidose nao se

observou a presenca @andidasp na saliva previamente ao uso do gel (Tab. 10).
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Tabela 10
Relacéo entre presenca de candidose e fungos esmasina saliva antes do iniciar o
uso do gel de propolis

Candidose
Candidasp Sim ‘ Néo
C. albicans 3 (42,8%) 0
SemCandida 2 (28,6%) 7 (100,%)
Sem coleta de saliva 2 (28,6%) 0
Total 7 (100,%) 7 (100,%)

Fonte: Dados da pesquisa

As amostras d€andidasp identificadas nos pacientes apés o uso do gel
contendo propolis foram avaliadas usando comoricrigépresenca de candidose bucal
ou a auséncia desta. As espécies de levedurafigietas nos pacientes com candidose
bucal foramC. albicansem 3 (42,8%)C. glabratae C. kefyrforam identificadas em 1
(14,3%) (Tabela 11).

Tabela 11

Relacéo entre Presenca de Candidose e Fungos Eatmsha Saliva Apos o
Uso do Gel Contendo Prépolis

Candidose durante Rxt

Espécie d€andida Sim((n=7) \ Nao (n =7)
C. albicans 3 (42,8%) 2 (28,6%)
C. tropicallis 0 1(14,3%)
C. parapsilosis 0 1(14,3%)
C. krusei 0 1(14,3%)
C. glabrata 1(14,3%) 0
C. kefyr 2(28,6%) 1(14,3%)
Sem coleta de Saliva 1 (14,3%) 1(14,3%)

Fonte: Dados da pesquisa

5.3.3 Avaliacéo do gel contendo propolis
Do total de pacientes atendidos 13 (39,4%) foraafiados de forma completa.
A coleta de dados foi incompleta para 20 (60,6%jguaes. Dentre estes, 8 (24,2%)
abandonaram o tratamento, 5 (15,2%) foram excluédd@s(21,2%) responderam ao
questionario de satisfacdo apos a concluséo dortestto oncoldgico.
Os pacientes que completaram a avaliacdo foramidide em dois grupos

de observacdo. O primeiro grupo com 9 (69,2%) péese usou o gel de prépolis de
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forma preventiva. O segundo grupo, com 4 (30,7%giegpées, usou o0 gel como
tratamento de mucosite e candidose.

Ao término do uso do gel contendo propolis, os ggels foram convidados a
avaliar o produto usado. Dos 13 (39,3%) paciel®¢46,2%) o avaliaram como 6timo e
7 (53,8%) como bom. Quanto ao sabor do medicameht(30,8%) pacientes o
avaliaram como 6timo, 6 (46,2%) como bom e 3 @3,&omo sabor ruim. Quanto ao
odor do medicamento, 6 (46,2%) o avaliaram commatd (30,8%) como bom e 3
(23,1%) como ruim.

Na avaliagdo do produto um questionamento muitgontante para
prosseguimento da pesquisa formulado por um old@rvexterno: a decisdo do
paciente de indicar ou ndo o uso do gel, issoimiado ao protocolo de prevencao e
tratamento a outros pacientes. Neste item, os asi€n = 13/100%) que participaram
do estudo e que responderam ao questionario dfagath foram unanimes em relatar

gue indicariam este tratamento a outras pessoas.

5.4 Perfil dos pacientes que utilizaram o gel conteo propolis

Para a avaliacdo do gel contendo propolis, cora has 13 (39,4%) pacientes
com dados completos, procedeu-se a analise de segae. A tabela 15 descreve o
agrupamento dos pacientes em dois clusters distigk® acordo com caracteristicas
semelhantes internas. As caracteristicas mais tamies na separacdo dos clusters
foram: quimioterapia concomitante a radioterapia (3026), tempo de radioterapia (p
= 0,045) e localizacdo do tumor (p = 0,049).

O Cluster 1 foi formado por 7 pacientes portadatescancer de boca com
menores meédias de tempo de radioterapia (50,86+d@i&8) e dose de radiacdo
(5934,29+812,54 cGys) que fizeram ou ndo quimipiaraoncomitante a radioterapia e
usaram o gel de forma preventiva ou para tratameéamtmucosite e candidose fora do
periodo de tratamento quimioterdpico. No Clusteo2 pacientes (n = 6) em média
fizeram 58,50 (£2,74) dias de radioterapia com dot# média de radiacdo de 6540,00
(x818,29) cGys. O numero de pacientes com cancdsoda e laringe € igualmente
distribuido em 3 (50,0%) e todos os pacientes dipetratamento quimioterapico
concomitante a radioterapia e utilizaram o gel eotd propolis de forma preventiva
(Tabela 12).
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O resultado do teste Exato de Fisher mostrou asgs@wientre a presenca de
mucosite em quatro semanas de uso de préopolickistiers (p = 0,026). No cluster 2,
formado por pacientes que utilizaram o gel de gr$pmte forma preventiva, nenhum

paciente desenvolveu mucosite nas quatro semare®dganhamento (Tabela 13).

Tabela 12
Distribui¢céo dos clusters de acordo com as varsaselecionadas
Cluster 1 Cluster 2
Média | Desvio-| Média Desvio- | P-valor

padréo padrao
Tempo de RXT 50,86 7,80 58,50 2,74 0,045
Dose total de RXT 5934,29 812,54 6540,00 818,29 0,122

N % N %
FEZ QT
Sim 03 42,9 06 100,0 0,026
N&o 04 57,1 00 0,0
Localizacao do tumor
Laringe 00 0,0 03 50,0 0,049
Cavidade bucal 07 100,0 03 50,0
Modalidade de uso da
propolis
Prevencéo 03 42,9 06 100,0 0,070
Tratamento 04 57,1 00 0,0
* Teste de Bonferroni ajustado
Fonte: Dados da pesquisa
Tabela 13

Associacao entre os clusters e frequéncia de ntacesi quatro semanas de uso da
prépolis

Mucosite Cluster 1 Cluster 2 p-valor*
n % n %

Sim 04 57,1 00 0,0 0,026

N&o 03 42.9 06 100,0

*Teste Exato de Fisher
Fonte: Dados da Pesquisa
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6. DISCUSSAO
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Este estudo clinico de fase Il procurou constatatéacias preliminares quanto
a efetividade de um gel contendo propolis parardrole da mucosite e da candidose
em pacientes portadores de neoplasias em cabessz@cp cujo tratamento oncoldgico
envolvia a radioterapia com ou sem quimioterapjavaahte.

Os trabalhos que envolvem pacientes, em sua graraeria, apresentam
dificuldade quando se trata da coleta de dados,@oimero da amostra a ser estudada
dependera da vontade dos pacientes em participestddo. Esta dificuldade foi sentida
neste trabalho em funcdo da dependéncia de encamémito dos servicos de
Oncologia do Hospital das Clinicas, da UFMG, do p#tas da Baleia, da Fundacao
Benjamin Guimaraes, do Hospital Felicio Rocho togediados em Belo Horizonte,
Minas Gerais. Tem-se, ainda, a recusa de algungnt@s em comparecerem
semanalmente a clinica, para controle, mesmo quantados da importancia do
controle semanal ser realizado independente daligasq

A incidéncia de neoplasias em boca e labio, segeatimativa do Ministério da
Saude para 2006/2007 em Belo Horizonte foi de 1pAra homens e de 4,57 para
mulheres para grupo de 100.000 habitantes. A popolaesta capital, conforme o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatisticasad@s de 2010), é de
2.375.151habitantes. Assim, o numero estimado deshcasos é de 288,58 para
homens e 108,54 para mulheres no periodo de unEamom periodo de seis meses, 0
namero estimado de casos é de 144,29 para hontenS427 para as mulheres.

Neste trabalho, 33 pacientes foram avaliados, noge de setembro de 2010 a
marco de 2011 (Tab. 1), representando 18,7% dalgg estimada para homens e
11,0% para mulheres com cancer de cabeca e peshagidica-se este numero em
funcdo da incidéncia esperada para Belo Horizorda dependéncia dos servigos de
oncologia ja citados em encaminhar pacientes peafiagdo. Estudos semelhantes
apresentaram uma amostra em periodos de tempodasrimuito proxima ao
encontrado neste estudo. Por exemplo, em estulivadgano Egito por RASHAD et
al. (2009) o mel foi usado como produto para cdatcta mucosite. Vinte pacientes
foram incluidos no grupo de estudo e 20 no grupcaigrole em um periodo de 18
meses. KHANAL et al. (2010) também usando mel,izaedm o trabalho envolvendo
dois grupos de estudo contendo 20 pacientes cadanminum hospital indiano. O

periodo de tempo usado para a avaliagdo dos pesiedio foi anotado pelo autor.
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LIMA et al. (2010) usaram laser de baixa poténcaaptratamento da mucosite,
comparando-o ao uso de hidréxido de aluminio. Qeresl usaram dois grupos de
observacdo: um com 12 pacientes, o qual foi suldmeid laser de baixa potencia e o
grupo controle com 9 pacientes usou o hidroxidaldeninio, por um por um periodo
de cinco meses.

Outro fator que gerou dificuldades foi o comparesito para a avaliacao
semanal. Embora aceitassem participar das avadiaggendadas, alguns pacientes
exibiram complicacfes relacionadas, por exemplmdioterapia, impedimento de se
deslocar sem acompanhantes e dificuldades fin@sceno deslocamento para
comparecer a Faculdade. Muitos contatos foramzesdds por telefone, para que se
tivesse uma proximidade maior e para a manutengdianéormacdes sobre o estado de
saude geral e bucal dos pacientes e 0 uso cowejeladtontendo propolis.

Quanto aos perfis clinicos e sociais observadopadgntes deste estudo, péde-
se confirmar o que ja vem sendo demonstrado pelatlira: homens fumantes e ex-
fumantes comp6em a maioria dos pacientes portadtgeseoplasias em regido de
cabeca e pescoco (MEHANNA, 2011a; ZYGOGIANNI et 2011).

A associagdo entre tempo de fumo e neoplasias tanpdéle ser confirmada,
tendo em vista que a média de tempo de consummaeas gira em torno de 30 anos
(MEHANNA, 2011a).

Dos pacientes atendidos durante este estudo, 5&6%hm leucodermas,
corroborado pelos dados encontrados por JHAM &i28108).

A ocupacdo dos pacientes foi anotada conforme tagéo do Ministério do
Trabalho, com base na Classificacdo Brasileira @ep@cdes. Para 0s pacientes
aposentados, embora ndo se classifique a aposgatadginalmente como ocupacéo,
observou-se o maior numero 9 (27,3%), quando cadpacom 0s demais grupos,
seguido pelo grupo dos trabalhadores da producaloeds de servigos, reparacao e
manutencdo, com 6 (18,2%) pacientes. Houve apenasabalhador da &rea da saude,
o qual nédo foi acompanhado até o final da radiptaradevido a complicagcdes no
quadro geral de saude.

O estédio clinico da doenca foi definido pelos dmgistas ou pelas equipes
médicas que encaminharam o0s pacientes, seja pelpeede radioterapia, seja pela

equipe da Cirurgia da Cabeca e Pescoco. O estatti@ram anotado em formuléario



77

préprio, fornecido as equipes, ou, mesmo, em ign@it dos hospitais de origem dos
pacientes. Procurou-se manter este critério, p@essar que 0s médicos responsaveis
pelo encaminhamento possuiam mais elementos pasdizacédo desta avaliacao.

Assim como ocorreu com o estadiamento clinico dosotes, a equipe médica
empenhou-se em informar quais seriam o0s tratamae@lizados pelos pacientes,
facilitando sua distribuicAo quanto & modalidadetrd¢gamento. Os pacientes deste
estudo receberam doses de radiacdo que foramagsesi 5000 cGy, uma vez que este
era um dos critérios de incluséo no estudo.

A mucosite é uma complicacdo do tratamento radipteo, a qual pode levar a
interrupcdo do tratamento e prolongar o planejamintial, além de ser prejudicial ao
paciente, levando a um tratamento inadequado e @mmsequéncias ruins para a
qualidade de vida do paciente e, principalmentedacao da possibilidade de sucesso
do tratamento. Estas complicagbes, muitas vezesdsi@eis de avaliar, pois nao
ocorrem apenas na cavidade oral, mas também em @ueando podem ser facilmente
observadas, como laringe, es6fago e hipofaringeef@sos secundarios da mucosite
oral aguda incluem: aspiracéo, inanicédo, infecca@mresevera (RUSSO et al., 2008).
Neste trabalho, os pacientes foram avaliados quamimesenca da mucosite somente
guando presente na cavidade bucal e em orofariegdp em vista ser esta a area de
atuacgéao do cirurgido dentista.

Os principais fatores causadores da mucosite pangaocientes submetidos a
tratamento oncoldégico com Rxt ou Qt sdo basicameletsruicdo celular, liberacdo de
radicais livres, inflamacgé&o e ulceracéo. E, airadiabui-se o agravamento deste quadro
a presenca de candidose (SONIS, 2004; SONIS €2084; LALLA et al., 2008). O
tratamento para mucosite é realizado com cuidadosalide oral previamente a
radioterapia e com o uso de anti-inflamatériosdd@pie antifungicos sistémicos. Varios
medicamentos tém sido usados, entretanto a gramdleianndo tem eficacia 100%
comprovada e ndo possui estudos da fase Il qugromem sua eficacia diante da
mucosite e da candidose provocadas pelo tratanmadioterapico. De acordo com a
MASCC/ISOO, o preconizado é o bochecho com benzdia®,15% e fluconazol se
houver sobreposicdo de candida. No entanto, nadcelaép de nenhum produto ou
substancia capaz de reunir caracteristicas sufgsepara o tratamento da mucosite
(SONIS at al. 2004; RUBENSTEIN et al., 2004; SALLE®7; LALLA et al., 2008).
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A propolis é uma substancia natural ndo toxicatadke por abelhag\pis
mellifera de varias espécies de plantas que tem sido usandeedicina popular através
dos séculos (BANKOVA, 2005b; CASTALDO e CAPASSO, 02D Possui
caracteristicas anti-inflamatorias, antibacteriaaagifingicas, antiviral, antioxidantes,
anestésica e imunomodulatéria. Ha trabalhos demaomki atividades antineoplasicas
(LUSTOSA et al., 2008; PAULA et al., 2006; SANTOSat, 2007, SANTOS et al.,
2008). O gel contendo propolis usado neste tradaiifornecido pela PharmaNéctar®,
empresa conceituada no mercado, e que exportapsedigtos para varios paises. A
propolis usada € padronizada e possui certificagi@dm de ter sido submetida a todos
0s testes necessarios para que se comprove saai@f{@ab. 1), e de comprovar a
procedéncia e biosseguranca na sua fabricacad. @rgendo propolis é aprovado pela
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

A propolis € um produto natural capaz de reuniadaristicas necessarias a
prevencdo da mucosite e da candidose bucal dosnpagisubmetidos a radioterapia,
por ser anti-inflamatodria, antifingica, cicatrizarg antioxidante. Quando se atem as
caracteristicas da patobiologia da mucosite obsse/aque a propolis reune
propriedades essenciais para interromper ou modularocesso que origina esta
inflamacédo, a qual pode ser agravada pela sobg&mosieCandidg uma vez que a
diminuicdo do fluxo salivar favorece o aparecimatgacandidose bucal. Faltava, ento,
um produto capaz de disponibilizar esta prépolisamdade oral.

N&o se teve acesso na literatura a um produto Jaigmesquisado capaz de
reunir as caracteristicas necessarias para queeni@nha a evolugdo da mucosite bucal
nem seu agravamento pela presenca da candidosgedariatamento radioterapico. O
gel, que neste trabalho também foi usado no trateor@a candidose e da mucosite,
mostrou-se eficaz ndo s6 na melhora dos quadrassexpados como também no
aumento da satisfagdo do paciente em usar um produtral e de facil aplicacao.
Alguns pacientes que foram submetidos a cirurgia paremocédo de tumor em lingua
relataram certa dificuldade em usar o produto madrdo tratamento. No entanto, foi
explicado a eles que o gel poderia ser espalhadondasse o préprio dedo ou uma
escova de dente muito macia, facilitando assimcsbertura para toda a mucosa oral.
Um paciente do grupo de prevencéao era profissidgadlrea de saude, o qual se mostrou

muito receptivo ao tratamento. Enquanto comparexeiconsultas clinicas para as
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avaliacOes o fez conscientemente, dando um ret@nstante sobre o uso do gel. Por
ser portador de um tumor em lingua e com camp@diegado diretamente na mucosa
bucal, ele relatou que nos locais onde conseguialles melhor o medicamento a
ardéncia em mucosa era nula e que em areas conr midiculdade para o
espalhamento a mucosa tornava-se mais sensivala@ap também foi a queixa deste e
de outros pacientes. Mas nao o paladar do prodidaday e sim a perda completa da
percepcéao do paladar provocada pela radioteraplaed por isso ndo se verificou tanta
rejeicdo em relacdo ao sabor e ao odor. Entret®seira et al. (2011), em estudo
semelhante usando enxaguante bucal, observou tag@meide 80% dos pacientes
quanto ao sabor e ao odor da propolis.

O uso de um gel contendo propolis em trabalhosgizados anteriormente
oferece o suporte e a seguranca de que os besedidiondos da propolis poderiam
trazer um pouco mais de conforto aos pacientes atidhws a radioterapia evitando-se o
aparecimento de candidose bucal. SANTOS et al.8)2@comprovaram a eficacia de
gel contendo prépolis para tratamento de estomatitv¥ocada por dentadura em
pacientes portadores de protese totais. Em outmd@sSANTOS et al. (2007) fizeram
avaliacdesin vitro para comprovar a eficdcia do gel de propolis eomliferentes
microrganismos, dentre eles@ albicanse aC. tropicalis O uso do gel também
trouxe a ideia de oferecer mais conforto aos p&eseque relatavam sintomas de
xerostomia, pois os polimeros mucoaderente poderaarferir uma menor sensacao de
boca seca aos usuarios deste produto, fornecenuména protecdo a mucosa neste
periodo de maior ressecamento. A prépolis, pelossdor forte e amargo, poderia
estimular a salivacdo. Nesta fase da pesquisa,abagdo da xerostomia nao foi
possivel, pois os focos principais foram a candidesa mucosite. Estudos futuros
poderdo ajudar a elucidar se o gel contendo pmpmbissibilitara o controle da
xerostomia. Entretanto, clinicamente, todos oseuaes que utilizaram o gel para a
prevencado de mucosite e/ou de candidose ndo seacami de xerostomia durante todo
o periodo da radioterapia, associada ou nao a oigrapia.

A formulacdo em gel permitiu aos pacientes prevenitratar da mucosite e da
candidose com a aplicacdo do produto em domiaéno) a necessidade de se deslocar
diariamente a outro endereco, ficando o deslocanmrigatorio apenas para o servigo

de radioterapia. O uso do gel contendo prépolisiiseg padrdo de dosagem, com
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protocolo de facil aplicacdo. Para muitos pacierdasso de medicamentos naturais de
baixo custo é uma possibilidade desejada. A condgramedicamentos alopaticos
convencionais preconizados pela MASCC/ISOO partartranto da mucosite e da
candidose pode trazer um custo financeiro adicinéal esperado pelo paciente, tendo
em vista que para o tratamento convencional dewsaeum anti-inflamatorio topico e
um antifingico sistémico caso ocorra candidoserévgncdo com um produto natural
nao traz apenas compensacdes quanto ao custodirmgnta medida em que seu uso
pode causar interagcbes medicamentosas e/ou efailaserais que podem trazer
transtornos para o pacientes. Nesse contexto,endbservou em nenhum dos pacientes
efeitos indesejaveis que poderiam ser provocadts q@icacdo da prépolis, como
alergia. Outro ponto positivo € que o gel contepidipolis € livre de alcool, estando em
conformidade com o que vem sendo preconizado p&d&GC/ISOO. Isso elimina
mais um fator predisponente ao ressecamento dasaugalienta-se que o gel também
exerce papel lubrificante aos tecidos bucais, @daemais conforto ao paciente. E
importante deixar claro que todos os pacientesrfaisados para ndo comparecer as
sessOes de Rxt usando o gel e que sO 0 usariameaapds as sessdes. Dessa forma, no
momento da radioterapia a boca deveria estar bleregel ou de quaisquer outros
produtos.

Fez-se a avaliacdo dos pacientes semanalmenteogaastia saude bucal.
Anotavam-se todas as queixas. Durante a inspecadocaddade oral, procurou-se
observar a cor da mucosa e a presenca de Ulcelasandidose. A partir da segunda
semana de radioterapia, quando se observou a a@&ewdgs quadros de mucosite,
percebeu-se que entre o grupo que usou gel delgr@pmimero de pacientes sem
mucosite era significativo.

Houve um caso de CCE em lingua em paciente submatiixt, Qt e cirurgia.
Pacientes do mesmo servi¢co de radioterapia ondseetmtava observaram o fato de
nao estar com qualquer alteracdo em boca. Outdodgtesam tratamento para as
alteracOes. Foi possivel debelar os quadros de sitea® de candidose com medidas
simples, como orientagcdes para higienizacdo cora 8siologico e uso do gel de
prépolis. Todos o0s pacientes que se submeteramraamento apresentara a
impossibilidade de se alimentar e jA se preparapam interromper o tratamento
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radioterapico, quando tiveram o processo de muedite candidose interrompido ja na
primeira semana de uso da prépolis.

A populacdo d€andida identificada antes de iniciar o uso do gel, dtunstse
a partir da coleta de saliva na consulta inicial 28 (69,7%) pacientes. No entanto, 4
(12,1%) pacientes foram tratado com gel de propdhsstes conseguiu-se coletar
material e identificalCandidade apenas 2. Nestes dois, encontrou-s€. albicans
como o0 agente causador da mucosite. A dificuldadedleta e a debilidade em que
estes pacientes se encontravam fizeram com elessgerd fornecer material para
coleta. Assim, a opc¢éo por trata-los e por idaratifiaCandidaposteriormente ao uso
do gel foi a mais correta. Para os 21 (63,6%) paeseque tiveram material colhido
para a identificacdo de fungo na saliva, pré-radigtia, em apenas 9 (42,9%) espécies
de Candidaspp. AC. albicansforam as mais frequentes com 8 (88,9%), e 1 (1)1,1%
apresentolC. kefyrconfirmando o que a literatura vem descrevenda panaioria da
populacdo (JHAM et al., 2007; BENSADOUN et al., 2D1Bensadoun et al. (2011),
relatam que 50% dos pacientes com cancer de calj@escoco foram colonizados por
fungos na cavidade oral antes do inicio da radiptare que o numero de pacientes
colonizados aumentou durante a radioterapia e mmuse alto no periodo pos-
radioterapia. Esta conclusdo foi confirmada nostangsesquisa, uma vez que a
proporcdo de pacientes contaminados pés-radioterégi de que 13 (85,7%)
apresentavam infeccdo poandidaspp. e 7 (53,8%) possuia@andidandoalbicans
identificadas.

Para os pacientes que apresentaram candidose elorarstamento, apurou-se
que 9 (39,1%) possuiam cepasGindidaspp. previamente ao inicio do uso do gel de
propolis e que apos o uso do gel de propolis 0 niide pacientes que apresentavam
cepas deCandida aumentou, e estas se tornaram mais resistes &itEngicos. E
importante salientar que o0s pacientes livres @eandida pré-radioterapia néo
apresentaram candidose durante o tratamento omomld@ uso do gel parece nao
interferir profundamente na microbiota, tendo estasgue foram encontradas cepas de
Candidapoés-tratamento com o gel, e estas estdo em comfad@icom os relatos na
literatura para as espécies encontradas em pacipaseirradiados (BENSADOUN et
al., 2011). O fato de este ser um produto cicatte e antifingico contribuiu para que

a manutencao da integridade da mucosa e a dimondc&umero de micro-organismos
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patégenos na boca, assegurando o equilibrio no ameente bucal, mantendo entdo
um quadro clinico mais estavel e livre de dor endls.

Quanto aos testes antifungicos, o fluconazol mosieoineficiente tanto antes
quanto depois do uso do gel de propolis. Foramtifiadas 8 cepas d€. albicans
previamente ao gel. Destas, 87,5% @aalbicanseram resistentes ao fluconazol e 75%
ao miconazol. Os testem vitro podem ajudar a direcionar a resisténcia dos
microrganismos identificados. Todavia ndo se emoantorrelacédo clinica, uma vez
que o fluconazol é ainda o antifungico sistémicoetkicdo para o tratamento das
candidoses mais severas. Deve-se ficar atentgsaaemtes que, de alguma forma, néo
fizeram a prevencdo e que necessitem do uso dérgitios sistémicos, uma vez que
foram encontrados indicios laboratoriais da bafetivedade de alguns antifingicos.

A prépolis foi bem aceita pelos pacientes. Toddgariam este tratamento para
outros com a mesma condi¢cdo. Quanto ao odor ebao, s opinides variaram muito:
78,6% avaliaram o sabor como 6timo e bom, e 78,6%0co6timo e bom o odor.
Muitos dos pacientes também relatavam dificuldadte sentir o paladar e o odor
durante o tratamento radioterapico, mas reconh@cepae ainda assim o produto
oferecido ndo lhes causava desconforto. Houve ucemas que relatou ansia de
vomito com o uso do gel. Mas segundo ele no peré@daue isso aconteceu grande
parte dos alimentos vinham |Ihe causando os mesmimsngs. Com a interrupcao do
uso do gel por alguns dias, ele desenvolveu muécasitandidose. Ele foi, entéo,
submetido a higienizacdo e orientado a usar o geamente. Finalmente, relatou
melhora consideravel de sua salde bucal e voltmgexir alimentos sélidos. Nao
houve a necessidade de usar antifingicos sistémitzapouco antifungicos tdpicos.

Os testes estatisticos realizados mostram umalagicepositiva para o uso do
gel contendo prépolis. Na amostra em que se olastewaliacdo completa quanto ao gel
de propolis, este se mostrou efetivo tanto paacientes que usaram como tratamento
da mucosite e da candidose bem como para os pexiegoe o usaram de forma
preventiva, estando ou ndo associado a quimioterdpstes testes traduziram em
namero a nossa percepcao quanto aos pacientes relabgs deles foram muito

importantes para a descricdo deste trabalho.
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7. CONCLUSOES
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Este estudo possibilitou avaliar preliminarmenédi@acia do gel contendo
propolis na prevencao da mucosite e candidose.

Os dados populacionais desta pesquisa corroboremosada literatura para os
pacientes portadores de lesdes malignas em regiéabéca e pescoco.

A populacdo d€andidasp. encontrada confirma o que foi observado emasut
pesquisas ja publicadas. No entanto, os dados lagéoea resisténcia aos antifingicos
testados com estas cepas Cndida suscitam um alerta quanto a possibilidade do
aparecimento de leveduras resistentes aos antifisighabitualmente usados em
tratamento de candidose durante a radioterapia;ipalmente o fluconazol.

O gel contendo prépolis ndo permitiu o desenvolwimale mucosite em graus
superiores a 2 e nenhum paciente teve o0 seu tratamalioterapico interrompido em
funcao deste efeito colateral.

Candidose néo foi observada nos pacientes submetaltratamento oncoldgico
em nenhum periodo, mesmo naqueles que desenvolgeia@inos leves de mucosite.

Ao longo de toda a pesquisa, ndo houve relato deodéorto, alergias ou
quaisquer outras reacdes que possam impossibilitao do gel contendo propolis.

A avaliacdo positiva relatada pelos pacientes gquant uso de gel contendo
propolis é a traducdo do beneficio que estes tivedurante o uso do produto,
principalmente por n&do permitir a ocorréncia dec@ea adversas ao tratamento
oncologico e por manter a boca lubrificada durémte o tratamento.

Os pacientes avaliaram positivamente o uso doaggéndo propolis tanto como
prevencdo quanto como tratamento, sendo que homezeaceitacdo do produto por
100% dos pacientes.

O gel contendo prépolis mostrou-se eficaz paraatanmento e a prevencao de
mucosite e de candidose nos pacientes irradiadosad@ca e pescoco. No entanto,
novas pesquisas devem ser realizadas para quedadns sejam obtidos, de modo a

confirmar sua eficacia em relacdo ao protocologreado pela MASCC/ISOO.
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ANEXO 1
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DA UFMG
FICHA CLINICA

PESQUISA: Evidéncias preliminares da eficacia de gel contgmdpolis na prevencao
da mucosite e candidose bucais em pacientes sulmmetiradioterapia em regido de
cabeca e pescoco- Estudo de Fase Il

Data: [/ /
Nome: Pac. n°:
Gel n°:
Data nascimento: / / Sexo: M ] F[ 1 Idade: anos
[ 1 Leucoderma [] Feoderma [ ] Melanoderma | Profissao:
Estado civil: Procedéncia:
Naturalidade: Nacionalidade:
Endereco (rua, av.):
Bairro: Cidade: Estado: | Cep.:
Tel. contato:
Histéria médica:
1 Esteve em tratamento médico nos ultimos 6 mesgisn? ] Nao|[ ]
2 Por qué?
3 Tem alguma doenca endocrina? SimJ ] Nao [ ]
4 Faz uso de insulina ou anti-diabético oral? Sim[ ] Nao [ ]
Qual?
5 Faz controle com endocrinologista? Sim[ ] Nao|[ ]
6 Tem alguma doenca cardiovascular? Sim[ ] Nao|[ ]
7 Tem alguma doenca genito-urinaria ou DST? Sim|[ ] Nao[ ]
8 Tem alguma doenca respiratéria? Sim[ ] Nao[ ]
9 Tem alguma doenca gastrointestinal? Sim[ ] Nao [ ]
1C Tem alguma doenca neurolégica? Sim|[ ] Nao[ ]
11 Tem alguma doenca reumatica? Sim|[ ] Nao[ ]
12 Estéa atualmente tomando algum remédio? Sim[ ] Nao[ ]

Anticonvulsivante [ ] Imunossupressor [ ] Anti-hipertensivo [ ]
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Anti-inflamatorio [ ] Anticoncepcional [ ] Antidepressivo [ ]

13 Outro medicamento (especificar):

14 Internacdes: Sim[ | aaN | Data:

Motivo:

Héabitos

15 Quantas vezeasscov: 0s dentes?
Nenhuma [ ] 1vezpordia [ | 2vezesgiar[ | 3vezespordia[ ] 4 vezes por {i

] algumas vezes na semana [ ]

18 Vocé é: Fumante|[ ] Ex-fumante [ | Nao fumante[ |

Ja fumou mais de 100 cigarros durante toda a sla@vi Sim[ | N&ao[ ]

18 Tipo de fumo: cigarro [ ] cigarro de pafhd  cachimbo [ ] outro

(especificar) [ ]

22 Se voceé é ex-fumante, parou de fumar a quanto tempd— 2 anos [ | JH-anos
[ ] 6—-10anos|[ ] 11-20anos [ rhaisde 20 anos [ ]

23 Por quanto tempo vocé fumou?

24 Se fumante, qual quantidade de cigarros fumaipor d

25 Usa ou ja usou algum tipo deoga? Sim [ ] Nao |
Qual ?

26 Vocé ingerebebidas alcodlica? Sim [ ] Nao [ ]

De que tipo?

27 Se vocé bebe, qual é a frequéncia?

29 Exame Objetivo Geral

Facies — Tipica: Atipica:

Edemas: sim|[ ] ndo[ ] | Pele: (textura, cor, manchas):

Assimetria facial:isn [ [ n&o[ ] | Linfonodos:

P.A. Pulso:

ATM: Respiragéo:
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30 Exame Objetivo Intra-bucal

Labios:

Lingua:

Assoalho bucal:

Gengiva:

Palato:

Bochecha:

Orofaringe:

Mucosa alveolar e sulcos vestibulares:

Entrevista Final

31 Notou algum manchamento dos dentes ou linguantitucauso do gel?

35 Notou alguma alteracdo em sua boca durante oaigel@d Qual?

36 Vocé notou alguma alterac&do no seu halito durantalo gel?

37 Acha que a saude da sua boca esta atualmente roalpar ?

38 O gel disponibilizado tem um gosto agradavel?

39 Vocé ficou satisfeito(a) com o gel disponibiliz&do
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40Vocé teve dificuldade em seguir o protocolo deatraegnto?

41 Vocé recomendaria 0 uso desse produto para alguém?

42 Pontos positivos do gel:

43 Pontos negativos do gel:

Data: / [/ Assinatura do paciente:
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ANEXO 02

- ESCALA PARA AVALIACAO DE MUCOSITE ORAL -
ORGANIZAGCAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS)

GRAU 0 SEM MUCOSITE ORAL

GRAU 1 ERITEMA E DOLORIDO

GRAU 2 ULCERAS, CAPAZES DE MANTER ALIMENTACAO SOLID A

GRAU 3 ULCERAS, REQUER DIETA LIQUIDA (DEVIDO A MUCO SITE)
GRAU 4 ULCERAS, ALIMENTACAO NAO POSSIVEL (DEVIDO A MUCOSITE)
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ANEXO 03
NOME:
Prontuario do Hospital
ID
1. Sexo (1) Masculino (2)Feminino
2. ldade
3. Cor (1) Leucoderma (2) Feoderma (3) Melanoderma
4. Data do inicio do tratamento (Rxt ou cirurgia) / /
TUMOR
5. | Tipo Histologico (1) CCE (2) LINFOMA | (3)ADENOCARCIN OMA | (4) OUTRO
6. | Grau de diferenciacéo (1) Bem Dif | (2) 3) (9)
7. | Localizacdo do Tumor (1) (2) 3) (4) 9)
Estadiamento do Tumor
8. | UICC (1) ECI (2) ECII (3) EC I (4) EC IV (9) ig norado
9. | Tumor QT2 (2) T2 (3) T3 4) T4 (9) ignorado
10.| Linfonodo (1) NO (2) N1 (3) N2 (4) N3 (9) ignorado
11.| Metastase a distancia | (1) MO (2) M1 (3) MX (9) iggrado
12.| Tratamento (1) rxt exclusivo (2) rxt + qt (3) cirurgia + rxt | (4) cirurgia + rxt + qt
RADIOTERAPIA
13.| Equipamento (1) COBALTO 60 (2) ACELERADOR LINEAR
14.| Data do inicio da Rxt
15.| Numero de sessdes
16.| Dose total lesao primaria cGy
17.| Dose Total supraclavicular cGy
18.| Area irradiada (1) Cérvico facial (2) Cervical (3)Fossa supraclavicular
(4) Facial (5) outro (6)
(7 8 9

ODONTOLOGIA

Pré Radioterapia

19.

Candidose clinica (1) SIM (2) NAO

20.

Espécie de Candida (1) c. albicans (2) c. tropic|

(3) c. parapsilosis
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(4) c. krusei (5) c. glabrata (6) c. dubliniensis
21 Localizacdo (1) localizada (2) generalizada (3) ignada
22| Fez uso de antifangico (1) SIM (2) NAO Qual?
Radioterapia (per)
23/ Candidose clinica (1) SIM (2) NAO
24 Espécie de Candida (1) c. albicans (2) c. tropics| (3) c. parapsilosis
(4) c. krusei (5) c. glabrata (6) c. dubliniensis
25, Localizacdo (1) localizada (2) generalizada (3) ignada
26. Fez uso de antifangico (1) SIM (2) NAO Qual?
27 Grau da Mucosite (1) GRAUO| (2)GRAU 1| (3)GRAU2 | 49 GRAU3 | (5) GRAU 4
28. Semana de ocorréncia (1) 1 semana (2) 2 semana I3emana (4) 4 semana
(5) 5 semana (6) 6 semana (7) 7 semana (8) 8 seman
29, Xerostomia (1) sem queixa (2) com queixa (3) ignada

P6s Radioterapica

30, Candidose clinica (1) SIM (2) NAO
31, Espécie de Candida (1) c. albicans (2) c. tropic| (3) c. parapsilosis

(4) c. krusei (5) c. glabrata (6) c. dubliniensis
32, Localizacdo (1) localizada (2) generalizada (3) ignada
33.| Fez uso de antifungico (1) SIM (2) NAO Qual?
34/ Grau da Mucosite (1) GRAUO| (2)GRAU 1| (3)GRAU2 | 49 GRAU3 | (5)GRAU 4
35 Semana de remisséo (1) 1 semana (2) 2 semana (82@ana (4) 4 semana
36. Xerostomia (1) sem queixa (2) com queixa (3) ignada
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EVOLUCAO

37,

Avaliacdo do  paciente
guanto ao uso do gel de

propolis

(1) 6timo

(2) bom

(3) ruim

(4) péssimo

(5) ignorada

38,

Avaliacdo do sabor do

medicamento

(1) 6timo

(2) bom

(3) ruim

(4) péssimo

(5) ignorada

39,

Avaliacdo do odor do

medicamento

(1) 6timo

(2) bom

(3) ruim

(4) péssimo

(5) ignorada

40,

Vocé indicaria este

tratamento a outra pessoa
que

possui a mesma

condicéo

(1) sim

(2) nao

Porqué?

41.

Duracéo total da mucosite

dias

42.

—

Semanas de evolugdo pos rx

semanas

43,

Ultima avaliacao
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ANEXO 04
UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
Av. Antbnio Carlos, 6627. Campus da Pampulha
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Este termo de consentimento pode conter palavesapé ndo entenda. Peca aos pesquisadores

gue explique as palavras ou informagdes que vozéemdia entendido completamente.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesgi€nominada:

Evidéncias preliminares da eficacia de gel contendwdépolis na prevencao da mucosite e candidose
bucais em pacientes submetidos a radioterapia emgiéio de cabeca e pescoco- Estudo de Fase Il

a ser executada pelo cirurgido-dentista Vladimirddba, pelo Professor Vagner Rodrigues Santos e sua

equipe, na Faculdade de Odontologia da UFMG, erm Belizonte.

Esta pesquisa tem como objetivo verificar a efe@s um gel contendo prépolis no controle da
mucosite (inflamacdes e feridas na boca) e de uitass chamada candidose em pacientes portadores de
cancer de cabeca e pescoco que receberam ou @rétaéamento com radioterapia.

A sua participacdo constara em:

* Responder perguntas a respeito de sua condi¢émide & habitos de higiene da boca;

*  Usar um gel mucoaderente contendo prépolis,

* Comparecer a Faculdade de Odontologia da UFMG thuranapds o tratamento com
radioterapia para ser examinado, avaliado e quest®quanto a sua salde bucal e eficacia do
produto.

* No primeiro momento, antes da radioterapia, seta &elimpeza da cavidade bucal, incluindo
raspagem dos dentes com remocdao de tartaros, ptdimeronario e remocao completa da placa
dental.

* Quando houver necessidade serdo feitas extractiédrids com o objetivo de remover todo e
gualquer foco de infeccao

 Todos o procedimentos citados serdo realizadoss aftese submeter a radioterapia para
evitarmos complicacfes posteriores.

» A vocé sera doado uma bisnaga de gel contendo prdisccom previsao de duragdo para os
dias que vocé ira se submeter a radioterapia.

* Quando houver necessidade de um novo produto, deecéra trazer a embalagem vazia do
produto ja usado, para monitoramento e confirmagague o produto foi usado.

« Vocé sera orientado sobre como devera fazer assoaacao e como devera usar o produto.

e Sera observado o seu grau de cooperacdo em red@c@®eguimento das instrucbes e seu
comparecimento nas consultas para tratamento egdalsemanalmente.

e Fotografias do interior da boca poderéo ser reddizaconstituindo propriedade exclusiva dos
pesquisadores, aos quais dou plenos direitos dacé e uso para quaisquer fins de ensino e
divulgagéo, preservado o meu direito de ndo-ideatjfio (0 seu rosto ndo aparecerd).

« Pode surgir alguma alteracdo na cavidade bucal durde o uso do produto, nesse caso, 0
Seu uso serd suspenso e a equipe de profissionars fo tratamento de tal alteragéo.

+ Sera de responsabilidade da equipe de pesquisadotegtamento de reacgdes indesejaveis
decorrentes do tratamento com o gel de propolis.

e As consultas, os exames e 0s procedimentos relacidos ao estudo serdo inteiramente
gratuitos e vocé ndo recebera nenhum pagamento pedaa participagéo.

* A sua participacdo neste estudo é completamente uotaria e vocé tem o direito de ndo
aceitar ou desistir do mesmo a gualguer momento, Iseprejuizo ou perdas de beneficios a
gue tenha direito.

« As informacdes obtidas da coleta dos seus dadosasifmenciais. E importante que vocé se
disponha a comunicar eventuais mudangas de endetefzfone.

* Vocé também podera ser desligado(a) do estudolguganomento, sem o seu consentimento,
nas seguintes situagfes: caso vocé ndo siga agagdes e ndo faga o uso correto do gel
mucoaderente ou em caso do estudo ser suspensaduido.
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« No caso de impossibilidade de continuar partigioatio estudo devera comunicar ao professor

Vagner Santos ou ao cirurgido-dentista Vladimirdwa.

e Vocé podera fazer perguntas a qualquer momentstdda@e obter explicagcdes com o Dr.

Vagner Rodrigues Santos nos telefones (31)340%7291519662 ou com o Dentista Vladimir

Noronha pelo 8412-5830.

« Em caso de duvidas em relacdo aos seus direitos participante desta pesquisa, vocé podera

ligar para o Comité de Etica em Pesquisa da UFNi@yés do nimero 3409-4592.

Declaro que tive tempo de ler as informacgdes castideste documento antes de assina-lo e
declaro que fui informado(a) sobre os métodos tiedes as inconveniéncias, riscos, beneficios etesen
adversos que podem vir a ocorrer em consequénsiprdaedimentos. Autorizo a realizagdo de exame
clinico odontoldgico nédo invasivo, segundo cridgértonvencionais e universais de biosseguranca.

Declaro também que toda a linguagem técnica uliizea descri¢cdo deste estudo de pesquisa foi
satisfatoriamente explicada e que recebi respgstas todas as minhas duvidas. Confirmo também que
recebi uma cOpia deste formulario de consentimé@wmpreendo que sou livre para me retirar do estudo
em qualquer momento, sem perda de beneficios dgwpreoutra penalidade.

Dou meu consentimento de livre e espontanea vom@eeparticipar como paciente neste estudo.

Belo Horizonte, de Oe 20

Nome do(a) participante (letra de forma) e RG

Assinatura do(a) participante

Atesto que expliquei cuidadosamente a naturezalgeativo deste estudo, os possiveis riscos e
beneficios da participagcdo no mesmo, junto ao &éfigipante e/ ou representante legal. Acredito que
forneci todas as informacdes necessarias, em ljggnadequada e compreensivel.

Assinatura do pesquisador

Professor Vagner Rodrigues Santos Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Odontologia UFMG COEP — UFMG

Av. Antdnio Carlos, 6627. Av. Antdnio Carlos, 6627. Unidade

UFMG - Campus da Pampulha. Administrativa Il — 2° andar — sala 2005.

CEP 31015 -430. BH - MG. UFMG — Campus Pampulha. CEP 31270-901 BH
Belo Horizonte — MG. - MG. Tel: (31) 3409-4592.

Tels: (31)3409-24 97 www:ufmg.br/bioetica/coep

Cel: (31) 91519662 E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Pesquisador: Vladimir Reimar Augusto de Souza Nontha
Faculdade de Odontologia UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627.

UFMG - Campus da Pampulha.

CEP 31015 -430. BH - MG.

Belo Horizonte — MG.

Tels: (31)3409-24 97

Cel: (31) 8412-5830




113

ANEXO 05
CONTROLE DE MATERIAL
PESQUISA: Evidéncias preliminares da eficacia de gel contgmdpolis na prevencao
da mucosite e candidose bucais em pacientes sulmmetiradioterapia em regido de
cabeca e pescoco- Estudo de Fase Il

Paciente:

Idade: Sexo: Tel. :

Gel n°| Loten° Data Procedimento executado Pazient Dentista




PACIENTE:

ANEXO 06

FIHCA DE CONTROLE DA MUCOSITE

NO

114

Gel n°

Data

Procedimento executado

Sessao H

RXt

darducosite

Dentista

18

23

33

48

58

Ga

73

83

ga

102

112

122

132

142

152

162

178

182

192

202

212

228

238
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ANEXO 7

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0249.0.203.000-10

Interessado(a): Prof. Vagner Rodrigues Santos
Departamento Clinica, Patologia e Cirurgia Odontolégicas
Faculdade de Odontologia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no.
dia 22 de setembro de 2010, apdés atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Evidéncias preliminares da
eficacia de gel contendo propolis na prevengdo da mucosite e
candidose bucais em pacientes submetidos a radioterapia em
regido da cabega e pescogo — Estudo de fase II" bem como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um
ano apés o inicio do projeto.
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