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EPIGRAFE

“Tudo tem o seu tempo determinado e ha
Tempo para todo proposito debaixo do céu.

Tempo de plantar e tempo de colher.”

Eclesiastes 3:1.



RESUMO

Introducdo: A mucosite oral (MO) é um dos efeitos adversos da quimioterapia e ao
mesmo tempo a condicdo frequentemente relacionada a morbidade e mortalidade de
pacientes em terapia antineoplasica. Objetivo: Avaliar os aspectos clinicos, histolégicos e
0 consumo alimentar em ratos wistar com mucosite oral induzida por quimioterapico
tratado com uma solucdo de multicomponente. Metodologia: Uma amostra probabilistica
de 24 ratos wistar machos e adultos passaram pelo processo de indugéo de mucosite oral
com o quimioterapico 5-Fluororacila e foram ratados de acordo com 0s seguintes grupos:
Grupo 1, controle negativo (n=8, uso de soro fisioldgico); Grupo 2, controle positivo (n=8,
uso de digluconato de clorexidina a 0,12%); e o Grupo 3, experimental (n=8, uso da
solucdo de multicomponente) 4 vezes por dia com duracdo de 60 segundos. Apds o
periodo de tratamento (5° ao 8° dia), os animais foram submetidos as andlises clinica e
histolégica a partir de fragmentos da mucosa biopsiados excisionalmente da fornice
vestibular dos incisivos inferiores. Os dados foram analisados por estatistica descritiva e
inferencial com nivel de significancia de 5%. Resultados: Foi observada melhora clinica
significativa (p<0,05) nos grupos que fizeram utilizagdo de digluconato de clorexidina
0,12% e solucdo de multicomponente, quando comparados ao grupo soro fisiolégico. A
avaliacao da reepitelizacéo revelou, para o grupo I, maior frequéncia do grau 1, ou seja,
auséncia de reepitelizacdo (n=4; 57,1%). Ja nos grupos Il e lll, foi observada prevaléncia
do grau 2, ou seja, reepitelizacdo que recobre <50% da ferida. A avaliacdo do infiltrado
inflamatério indicou que o tratamento do grupo | promoveu, em todos os animais, intensa
semiquantificacdo da resposta inflamatéria, e que este parametro de avaliacdo foi
considerado moderado para os grupos |l e lll. A ingestdo alimentar apresentou diferenca
estatistica entre os grupos digluconato de clorexidina a 0,12% e solu¢cdo multicomponente
(p<0,05). Concluséo: Conclui-se que a solu¢cdo multicomponente promoveu melhora
clinica e de parametros histoldgicos relacionados a severidade do processo inflamatorio
de lesbdes de mucosite oral induzida por quimioterdpico em ratos Wistar, porém, néo
promoveu aumento na quantidade de alimento ingerido, qguando comparados aos animais
nao tratados. A analise da térmica diferencial entre os insumos farmacéuticos ativos, em

combinacgdes binarias, presentes na solucdo indicou incompatilidade.

Palavras-chaves: Mucosite oral, modelo animal, quimioterapia, solu¢cao
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ABSTRACT

Introduction: Oral mucositis (MO) is one of the adverse effects of chemotherapy and at
the same time the condition often related to the morbidity and mortality of patients on
antineoplastic therapy. Objective: To evaluate clinical, histological and food intake in
wistar rats with oral mucositis induced by chemotherapy treated with a multicomponent
solution. Methods: A probabilistic sample of 24 male and adult Wistar rats underwent oral
mucositis induction with 5-fluorouracil chemotherapy and were rats according to the
following groups: Group 1, negative control (n=8, use of saline solution); Group 2, positive
control (n=8, use of chlorhexidine digluconate 0.12%); and Group 3, experimental (n=8,
use of multicomponent solution) 4 times a day with duration of 60 seconds. After the
treatment period (5th to 8th day), the animals were submitted to clinical and histological
analyzes from fragments of the mucosa excisionally biopsied from the vestibular fornice of
the lower incisors. Data were analyzed by descriptive and inferential statistics with a
significance level of 5%. Results: A significant clinical improvement (p <0.05) was
observed in the groups that used chlorhexidine digluconate 0.12% and multicomponent
solution when compared to the saline group. The evaluation of reepithelialization revealed,
for group I, a higher frequency of grade 1, that is, absence of reepithelialization (n=4;
57.1%). In groups Il and lll, prevalence of grade 2 was observed, that is, reepithelialization
that covered <50% of the wound. The evaluation of the inflammatory infiltrate indicated
that the treatment of group | promoted in all animals an intense semiquantification of the
inflammatory response and that this parameter of evaluation was considered moderate for
groups Il and lll. Food intake presented a statistical difference between the chlorhexidine
groups 0.12% and multicomponent solution (p <0.05). Conclusion: It was concluded that
the multicomponent solution promoted clinical improvement and histological parameters
related to the severity of the inflammatory process of oral mucositis lesions induced by
chemotherapy in Wistar rats, but did not promote an increase in the amount of food
ingested when compared to treated. The analysis of the thermal differential between the
active pharmaceutical inputs, in binary combinations, present in the solution indicated

incompatibility.

Keywords: Oral mucositis, animal model, chemotherapy, solution
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1. INTRODUCAO

O cancer é caracterizado pelo crescimento descontrolado e pela disseminacéo
de células anormais, que continuam a se reproduzir e apresentam a caracteristica de
mortalidade até que formem uma massa de tecido conhecida como tumor. O céancer
pode ocorrer em varios sitios e requer diferentes métodos de controle (CHAVELI-
LOPEZ et al., 2014).

Segundo as estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no ano de
2030, s&o esperados 27 milhdes de casos incidentes, 17 milhdes de mortes por cancer
e 75 milhdes de pessoas vivas com cancer. Um fato importante a se observar € que a
maior parte do O6nus global do céancer pode ser observada em paises em
desenvolvimento, principalmente aqueles com poucos recursos. No Brasil, estimativas
para 2013 foram alarmantes com previsdo de ocorréncia de aproximadamente 518.510
casos novos de cancer, incluindo os casos de pele ndo melanoma, reforcando a

magnitude do problema do cancer no pais (INCA, 2013).

O crescente numero de novos casos de cancer em todo o mundo tem
despertado o desenvolvimento de novas terapias, equipamentos e medicamentos
antineoplasicas. Porém, observa-se que os protocolos de radioterapia, as drogas
guimioterapicas e a associacdo concomitante destas terapias continuam causando
diversos efeitos colaterais indesejaveis, como nauseas, vémitos, diarreias, alopécia,
mielossupresséao, imunossupressao e mucosite oral (CSORDAS et al., 2014; LIU et al.,
2014; TULSYAN et al., 2014).

O 5-fluorouracila (5-FU) € um dos farmacos mais utilizados na poliquimioterapia
do cancer. E um antimetabdlito, antagonista das pirimidinas, que inibe a biossintese do
DNA e do RNA. O principal problema decorrente do 5-FU e dos demais farmacos
utilizados na quimioterapia sao os seus efeitos sobre células e tecidos normais. Esta é
uma preocupacao clinica pelo fato de que alguns desses efeitos se tornam um fator
limitante e acabam por comprometer a eficacia da quimioterapia. Entre esses efeitos
adversos, a mielossupressdo e disfuncdo digestiva sdo 0s mais comuns e que

comumente acabam por afetar outros parametros clinicos (YAO et al., 2013)

A mucosite radio ou quimioinduzida é frequente e vem sendo estudada ha muito
tempo, devido a sua morbidade. A idade, estado geral do paciente, local e tipo de

tratamento oncologico sao variaveis que modulam o surgimento da mucosite. Na boca,



a mucosite ainda sofre influéncia dos cuidados anteriores com os tecidos bucais, da
presenca de doenca periodontal, de traumas oclusais, das adaptacdes protéticas e
grau de higiene (SURESH et al., 2016).

A mucosite oral pode atingir diferentes graus de severidade, chegando, em
algumas circunstancias, a interromper o tratamento oncolégico proposto, colocando em
risco seu potencial curativo, aumentando o estado de morbi/mortalidade dos pacientes
afetados (SILVA et al., 2015).

Segundo Raber-Durlacher et al. (2010), o desenvolvimento da mucosite depende
de uma série de fatores, relacionados a terapia e as caracteristicas do paciente. Alguns
fatores potenciais de risco foram identificados como o tipo, dose e horéario da aplicagdo
sisttmica de medicamentos citotoxicos, a dose de radiacdo e de campo, e 0 uso
concomitante da quimioterapia e da radiacdo. O tratamento pode afetar a prevaléncia e
a severidade da mucosite. Outros fatores podem influenciar a gravidade da mucosite

como infec¢des orais durante a hospitalizacao e reativacdo de virus latentes.

Sabe-se que a mucosite é uma lesdo epitelial e subepitelial, comprometendo a
capacidade do tecido de se regenerar, e que se desenvolve em cinco fases: (1)
iniciacdo, (2) resposta inicial ao dano, (3) sinalizacdo e amplificacdo de sinais, (4)
ulceracdo e (5) cicatrizagcdo ou cura. (SONIS et al., 2004). Na fase epitelial ocorre
reducdo da renovacdo das células em funcdo da radioterapia e da quimioterapia,
ocasionando ulceracdo do epitélio. Quando ocorre a colonizacdo por micro-organismos
e intensificacdo das lesbes se estabelece a fase ulcerativa propriamente dita. Por
ultimo ocorre a fase curativa, que corresponde a renovacdo celular e posterior
cicatrizacdo da mucosite. (SCHIRMER; FERRARI; TRINDADE; 2012).

A literatura cientifica descreve alguns tratamentos paliativos para a mucosite e
incluem cuidados com a higiene oral, bochechos com solucfes antissépticas e agentes
antimicrobianos para evitar infecgcbes secundarias, uso de anti-inflamatorios,
analgésicos tdpicos e sistémicos para alivio da dor, antioxidantes tépicos, agentes de
protecdo e revestimento da mucosa, vitaminas e crioterapia com a utilizagdo de cubos
de gelo (LALLA et al., 2014, NICOLATOU-GALITIS et al., 2013). A maioria desses
estudos ndo apresenta resultados consistentes e as terapias testadas nao trazem
grandes beneficios para a prevencdo e/ou tratamento da mucosite.

Consequentemente, a pesquisa por novas terapias que atuem ndo somente no alivio



dos sintomas, mas também na prevencado e na reducéo efetiva da mucosite oral € de

extrema importancia.

Pensando nisso, inUmeros sdo os protocolos de manejo da mucosite descritos
na literatura (CHENG; CHANG; YUEN, 2010; LIMA et al., 2012; RODRIGUES et al.,
2017). Contudo, a maioria apresenta-se com limitacdes apenas com procedimentos

preventivos, sendo escassas as condutas de carater terapéutico.

Nesta perspectiva, uma metanalise da literatura evidenciou ser eficaz para o
tratamento da mucosite oral a utilizacdo da laserterapia de baixa poténcia e de
solucbes para bochecho a base de antimicrobianos (CARNEIRO-NETO et al., 2016).
Porém, a eficacia de outros farmacos, com acao anti-inflamatéria e analgésica, por
exemplo, ainda ndo foi estabelecida, impulsionando o desenvolvimento de

investigacdes que colaborem para o avanco do conhecimento cientifico nessa area.

Considerando que unidades de saude de referéncia para o tratamento do
cancer, muitas vezes, estabelecem seus préprios protocolos para tratamento e
prevencado da mucosite oral quimioinduzida, faz-se estratégico evidenciar a acdo da
solucéo contendo associacdo de multicomponente, proposta por uma dessas unidades,
frente ao tratamento da mucosite oral, formulada com soro fisiolégico 0,9%, nistatina,
dexametasona, difenidramina, morfina, lidocaina 2% e complexo B. (RIBEIRO et al.,
2015; COSTA et al., 2018).

Diante disto, o conhecimento da utilizagdo da solu¢cdo contendo associagao de
multicomponente em hospital de referéncia para o tratamento oncoloégico do manejo da
mucosite oral impulsionou a elaboracédo e execucdo dessa proposta de pesquisa, que
busca fomentar o desenvolvimento de intervencdes efetivas durante o suporte ao
paciente oncolégico. Nesse sentido, esta investigacdo objetivou, a partir da realizacdo
de estudo nao clinico (in vivo), avaliar parametros clinicos e histolégicos em animais
(ratos wistar) tratados com uma solucdo multicomponente utilizada em um hospital de
referéncia para tratamento de cancer, conforme descrito por Ribeiro et al. (2015) e
Costa et al. (2018).
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RESUMO

Introducdo: A mucosite oral (MO) € um dos efeitos adversos da quimioterapia e ao
mesmo tempo a condicdo frequentemente relacionada a morbidade e mortalidade de
pacientes em terapia antineoplasica. Objetivo: Avaliar os aspectos clinicos,
histolégicos e o consumo alimentar em ratos wistar com mucosite oral induzida por
quimioterapico tratado com uma solu¢do de multicomponente. Metodologia: Uma
amostra probabilistica de 24 ratos wistar machos e adultos passaram pelo processo de
inducdo de mucosite oral com o quimioterapico 5-Fluororacila e foram ratados de
acordo com os seguintes grupos: Grupo 1, controle negativo (n=8, uso de soro
fisioldgico); Grupo 2, controle positivo (n=8, uso de digluconato de clorexidina a 0,12%);
e 0 Grupo 3, experimental (n=8, uso da solucdo de multicomponente) 4 vezes por dia
com duracéo de 60 segundos. Apés o periodo de tratamento (5° ao 8° dia), os animais
foram submetidos as andlises clinica e histolégica a partir de fragmentos da mucosa
biopsiados excisionalmente da fornice vestibular dos incisivos inferiores. Os dados
foram analisados por estatistica descritiva e inferencial com nivel de significancia de
5%. Resultados: Foi observada melhora clinica significativa (p<0,05) nos grupos que
fizeram utilizagdo de digluconato de clorexidina 0,12% e solu¢cdo de multicomponente,
quando comparados ao grupo soro fisiolégico. A avaliacdo da reepitelizacdo revelou,
para o grupo |, maior frequéncia do grau 1, ou seja, auséncia de reepitelizacdo (n=4;
57,1%). J4 nos grupos Il e lll, foi observada prevaléncia do grau 2, ou seja,
reepitelizacdo que recobre <50% da ferida. A avaliacdo do infiltrado inflamatério indicou
gue o tratamento do grupo | promoveu, em todos 0s animais, intensa semiquantificacao
da resposta inflamatoria, e que este parametro de avaliacao foi considerado moderado
para os grupos Il e lll. A ingestdo alimentar apresentou diferenca estatistica entre os
grupos digluconato de clorexidina a 0,12% e solugdo multicomponente (p<0,05).
Conclusao: Conclui-se que a solugcédo multicomponente promoveu melhora clinica e de
parametros histolégicos relacionados a severidade do processo inflamatorio de lesdes
de mucosite oral induzida por quimioterapico em ratos Wistar, porém, ndo promoveu
aumento na quantidade de alimento ingerido, quando comparados aos animais nao
tratados. A analise da térmica diferencial entre os insumos farmacéuticos ativos, em

combinacdes binarias, presentes na solugéo indicou incompatilidade.

Palavras-chaves: Mucosite oral, modelo animal, quimioterapia, solu¢cao



Introducao

A mucosite oral (MO) € um efeito adverso agudo importante na cavidade oral em
pacientes submetidos a quimioterapia e/ou radioterapia, sendo considerada a causa
mais comum de morbidade e mortalidade'. As lesdes bucais podem levar a uma
diminuicdo consideravel da qualidade de vida nestes pacientes ocasionando dificuldade
na alimentacao, dor ou ardor ao engolir e ma coordenacédo dos musculos da fala. Além
disso, as lesbes podem representar uma porta de entrada para infecgOes
oportunistas®®.

Quando do tratamento quimioterapico, a MO apresenta prevaléncia de 40% e,
guando ha combinacdo com a radioterapia, ocorre um aumento na taxa para,
aproximadamente, 100%*. A manifestacéo de danos diretos & membrana da mucosa e
infeccdo secundéaria na regido oral colabora para o aparecimento da MO®, que s&o,
respectivamente, decorrentes da producdo de espécies reativas de oxigénio e da
depresséo imunoldgica associada a mielossupressao®.

Do ponto de vista clinico, a mucosite oral induzida por quimioterapia €
caracterizada como uma leséo eritematosa, com presenca de edema ou ulceragao, que
podem ser acompanhados por alteracdes que vao desde sensacdo de queimacao
discreta a grave”®. Sintomas como transtornos alimentares e do sono, dificuldades de
comunicacdo, bem como a dor aguda, também estdo associados a doenca e
ocasionam reducdo da qualidade de vida dos individuos acometidos®. Em algumas
situacdes pode provocar perda de consciéncia e cessacao forcada do tratamento™®.

A literatura cientifica descreve alguns tratamentos paliativos para a mucosite e
incluem cuidados com a higiene oral®, bochechos com solucdes antissépticas e
agentes antimicrobianos para evitar infeccbes secundarias’®, uso de anti-
inflamatérios™, analgésicos tépicos e sistémicos para alivio da dor'?, antioxidantes
tépicos™®, agentes de protecdo e revestimento da mucosa com vitaminas do complexo
B! e crioterapia'* A maioria desses estudos ndo apresenta resultados consistentes e
as terapias testadas ndo trazem grandes beneficios para a prevencao e/ou tratamento
da doenca. Consequentemente, a pesquisa por novas terapias que atuem nao somente
no alivio dos sintomas, mas também na prevencgdo e na reducgdo efetiva da mucosite
oral é de extrema importancia.

Um estudo de metanalise evidenciou que a utilizacdo da laserterapia de baixa
poténcia e de solucbes para bochecho a base de antimicrobianos, especialmente
digluconato de clorexidina a 0,12%, s&o eficazes para o tratamento da mucosite oral*®.

Porém, a eficacia de outros farmacos, com acdo anti-inflamatoria, analgésica e
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cicatrizante, por exemplo, ainda néo foi estabelecida, impulsionando o desenvolvimento
de investiga¢gfes que colaborem para o avango do conhecimento cientifico nessa area.
A escassez de informacdes consistentes para adocao de protocolos validados
para o tratamento de mucosite oral induzida por quimioterapia, impulsiona unidades de
saude de referéncia para o tratamento do cancer a estabelecerem seus proprios
protocolos para tratamento e prevencdo da doenca. Uma dessas propostas
terapéuticas inclui a utilizacdo de uma solugdo multicomponente para bochechos
diarios™**,
Diante disto, objetivamos avaliar o efeito de uma solucdo contendo associacao
de multicomponente, proposta por um hospital de referéncia para tratamento de

cancer*t®

, N0 manejo da mucosite oral induzida por quimioterapico em ratos wistar a
partir de avali¢cdes clinica e histopatologica, bem como a mensuracéo da quantidade de

alimento ingerido durante o tratamento.



Materiais e Métodos

Animais. Foram utilizados 24 ratos Wistar machos, com idade entre 90 a 100 dias, com
peso médio de 300 gramas obtidos do Biotério do Centro Universitario de Jodo Pessoa,
Paraiba, Brasil. Os animais foram alojados em dupla por gaiola, em uma sala mantida
sob luz padronizada (ciclo claro-escuro de 12h) em um ambiente com temperatura de

23 £ 2°C, umidade de 60 £ 10°C, e com acesso livre a racdo e agua potavel.

Consideracoes éticas. O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica no Uso de Animais da Universidade Federal da Paraiba, sob n° 6464080318. O
método de eutandsia considerou pré-anestesia com acepromazina (4 mg/kg) e
cloridrato de cetamina (150 mg/kg), por via intramuscular, e cloridrato de xilazina (11
mg/kg), por via intraperitoneal, em dose suficiente para eliminar o reflexo corneal®.
ApGs a auséncia do reflexo corneal, foram administrados 2 mmol/kg de cloreto de

potassio (via intravenosa) e os ratos foram eutanasiados por deslocamento cervical'"*8,

Produtos quimicos e preparacdo dos farmacos.

- Quimioterapico. 5-FU (Fauldfluor® 2,5g/50mL, LIBBS Farmacéutica Ltda., Sdo Paulo -
SP, Brasil) diluido em soro fisiologico e administrado na dose de 30mg/kg/dia por via
intraperitoneal.

- Indutor de les&o oral por aplicacdo tdpica. Acido acético a 20% (C,H;COOH, 99,7%,
NEON Farmacéutica Ltda., Sdo Paulo - SP, Brasil) administrado na dose de 100uL.

- Substancia de referéncia. Digluconato de Clorexidina 0,12% (Periogard®, Reymer,
Goiania - GO, Brasil) administrado na dose de 100uL.

- Solucdo de multicomponente. Medicamentos utilizados para preparacdo da solucao

multicomponente experimental administrado na dose de 100uL, descritos a seguir:



Nistatina C47H75NO17 20ml Antifungica
(Micostatin®, Bristol-Myers
Squibb Farmacéutica S.A. -
Sé&o Paulo — SP, Brasil)
Dexametasona C22H29FOs5 1 ampola de 1mL Anti-
(Decadron®, Aché inflamatéria
Laboratérios Farmacéuticos
S.A. Guarulhos — SP, Brasil)
Difenidramina C17H21NO 1 ampola de 1mL Anti-
(Difenidrin®, Cristélia histaminica
Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda. - Butanta
- Sao Paulo-SP, Brasil)
Morfina C17H19NO3 1 ampola de 1mL Analgésica
(Dimorf®, Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda.
- Butanta - S&o Paulo-SP,

Brasil)
Lidocaina 2% C14H22N20 10ml Anestésica
(Xylocaina®, Hipolabor (local)

Farmacéutica Ltda. Borges
/Sabara — MG, Brasil)

Vitaminas do Complexo B CeHsON2 1 ampola de ImL | Adjuvante no
(Complexo B Medquimica®, reparo
Medquimica Industria tecidual

Farmacéutica S.A. - Juiz De
Fora — MG, Brasil)

Soro Fisiolégico 0,9% NacCl 250mL Veiculo
(Cloreto de Sadio 0,9%, Pro
Soro Dauf Industria
Farmacéutica S.A, Brasil)
Fonte: Protocolo de tratamento da mucosite oral utilizado por um hospital de referéncia
para tratamento de cancer*.

Delineamento amostral. A definicdo do tamanho da amostra foi conduzida segundo o
teste ANOVA de um fator (One-way). Para o célculo amostral foi estimada a maior
proporcdo para aceitar o tratamento, sendo este dado obtido a partir de um estudo
prévio que determinou a eficacia clinica da laserterapia, método alternativo, de eficacia

1*°. O delineamento amostral adotou um

comprovada, para tratamento de mucosite ora
nivel de confianca de 95% (erro alfa unicaudal = 5%), poder do estudo de 80% (1 —B) e
uma magnitude de efeito (g de hedge) de 1,3, resultando na composi¢ao de cada grupo

experimental por 8 animais.



Delineamento metodoldgico. A investigacdo € caracterizada como estudo in vivo,
controlado, randomizado e duplo cego. Os animais foram divididos aleatoriamente em 3

grupos:

Grupo I: Controle negativo, composto por 8 animais que passaram pelo protocolo de
inducao de mucosite e receberam solucao fisiologica a 0,9%.

Grupo II: Controle positivo, composto por 8 animais que passaram pelo protocolo de
inducao de mucosite e receberam tratamento com digluconato de clorexidina a 0,12%.
Grupo llI: Grupo experimental, composto por 8 animais que passaram pelo protocolo de

inducao de mucosite e receberam tratamento com a solu¢do de multicomponente.

Inducdo da MO. A fim de mimetizar a imunossupressao induzida por drogas
antineoplésicas, os ratos receberam uma injecao intraperitoneal de 5-FU (30mg/kg/dia)
nos 1°, 2° e 3° dias do experimento. Posteriormente, no 4° dia do experimento, para
formacdo das Ulceras na regido de férnice vestibular do incisivo inferior, foi utilizado um
papel filtro de 9 mm2 embebido com acido acético a 20% (100uL), que foi aplicado

durante 60 segundos em cada animal, de acordo com técnica preconizada®.

Tratamento da MO. O tratamento da mucosite oral ocorreu a partir do 5° dia, sendo
conduzido até o 8° dia do experimento, apds a inducdo da mucosite. As solu¢cbes dos
grupos I, II, e lll foram administradas a cada 4 horas, em uma quantidade de 100uL
aplicados com auxilio de um material absorvente estéril por 60 segundos, com intervalo
da nao utilizacdo de 12 horas diarias (8:00 PM — 08:00 AM), durante os 4 dias.

Alimentacdo. Todos os animais foram alimentados de forma controlada pelo
pesquisador, administrando-se a quantidade de 100g/dia/gaiola de racdo ao inicio de
cada dia, durante todo o experimento, e pesando no dia seguinte (periodo de 24h) a

2122 yjisto

racao residual, para verificar a quantidade que os animais haviam ingerido
gue o0s principais sinais e sintomas da mucosite oral causam dor e dificuldade para

ingestdo de alimentos?.

Avaliacdo Clinica. As lesbes de MO foram avaliadas nos dias 5, 6, 7 e 8, a partir de
registros fotograficos com maquina digital (Canon EOS T5i) de boa resolucdo (12.3
MP) e objetiva de trinta e cinco - oitenta milimetros (35-80mm) com focagem
automatica. A avaliagdo clinica da severidade da mucosite foi realizada a partir da
observacéo das fotografias obtidas, que foram previamente embaralhadas, codificadas

e analisadas de maneira cega por um unico examinador a partir dos parametros
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descritos no quadro 1. Essa analise foi realizada duas vezes pelo mesmo examinador,

com intervalo de um més, para que haja uma correta calibracao (k: 0,87).

Quadro 1 - Classificacéo clinica da mucosite (Sonis et al., 2000)%*.

Classificacao da Caracteristicas clinicas da mucosa
mucosite

Grau 0 Mucosa saudavel
Grau 1 Presenca de eritema discreto, sem sinais de erosao
Grau 2 Eritema severo, vasodilatagéo e erosao superficial
Grau 3 Formacao de Ulceras restritas a 25% da superficie total
Grau 4 Formacéao de ulceras abrangendo 50% da regido
Grau 5 Completa ulceragao da mucosa

Avaliacao histologica. Apds a finalizacdo dos experimentos, todos os animais foram
eutanasiados. Os espécimes obtidos a partir de bidpsia excisional do fornice vestibular
dos incisivos inferiores foram fixados em formol tamponado a 10% e incluidos em
parafina. Sequencialmente as pecas anatdmicas foram coradas em hematoxilina e
eosina (HE). Sob microscopia de luz (Leica DM500, Leica Microsystem Vertrieb GmbH,
Wetzlar, DE), um examinador previamente treinado e com formacdo em
estomatopatologia realizou a analise histomorfolégica dos espécimes. O grau de
reepitelizacdo das feridas foi avaliado de acordo com o0s critérios propostos por

2
|25

Meireles et al.”> (2008) (Quadro 2). A intensidade do infiltrado inflamatério nos tecidos

foi analisada com base nos critérios propostos por Souza et al.?® (2013) (Quadro 3).

Quadro 2 - Escores e respectivos critérios utilizados para analise do processo de

reepitelizacéo, de acordo com Meireles et al., (2008)°.

Escores Reepitelizacao
0 Ausente
1 Presente, recobrindo < 50% da ferida
2 Presente, recobrindo > 50% da ferida
3 Presente e com espessura irregular, recobrindo 100% da ferida
4 Presente e com espessura regular, recobrindo 100% da ferida
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Quadro 3 - Escores e respectivos critérios utilizados para analise da intensidade

da resposta inflamatéria, de acordo com Souza et al., (2013)%°.

Escores Semlquantlflcagaq Qa Classificagdo da resposta inflamatoria
resposta inflamatoria

0 Ausente Ausente
1 Discreta A

Cronica
2 Moderada . e .

(predominio de linfocitos e macrofagos)
3 Intensa
Subaguda
4 Intensa (equilibrio entre neutrdfilos, linfocitos e
macrofagos)

Aguda

S Intensa (predominio de neutrofilos)

Analise Térmica Diferencial (DTA). A analise térmica diferencial foi realizada utilizando
um analisador térmico simultdneo da marca Shimadzu, modelo termogravimetria
derivada (DTG), sendo estabelecidos os seguintes parametros: cadinhos de aluminio
fechado, massa de 2,0 mg (£ 0,1) de cada amostra, atmosfera de nitrogénio com fluxo
do gas controlado em 50mL/min. As curvas termoanaliticas foram realizadas no
intervalo temperatura de 25 a 450 °C, com razdo de aquecimento de 10 °C/min. Os
dados foram analisados utilizando o software TASYS da Shimadzu.

Estudo de Compatibilidade. As compatibilidades entre os insumos farmacéuticos ativos
(IFA) foram realizadas, avaliando o comportamento térmico dos medicamentos
isoladamente e em misturas binarias. As misturas binarias foram obtidas na proporcao
de 1:1. A avaliacdo da compatibilidade foi realizada com base nos descritos por

Fernandes et al?’.

Andlise Estatistica. Os dados obtidos a partir das pesagens das racfes individuais
foram registrados em uma plataforma do Microsoft Excel e analisados por estatistica
descritiva e inferencial (teste de normalidade de Shapiro-Wilk (os valores relacionados
aos pesos das racdes tiveram distribuicdo normal para todos os dias de avaliagdo em
todos os grupos experimentais); teste T-pareado e ANOVA One-Way com medidas
repetidas), ao nivel de significancia de 5% no software IBM SPSS (21.0). Os escores
obtidos da avaliacdo da reepitelizagdo e do infiltrado inflamatoério foram submetidos a

analise estatistica pelo teste de Kruskal-Wallis e pos-teste de Student-Newman-Keuls.
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Resultados e Discussao

Apesar dos avancos no tratamento do cancer, a quimioterapia continua a ser
uma das modalidades de tratamento mais amplamente utilizada, isoladamente ou em
combinagdo com outros tipos de tratamentos. O grande inconveniente da quimioterapia
€ a falta de seletividade, uma vez que atua sobre as células tumorais e células normais

desencadeando efeitos citotoxicos®1%t,

Existem diferentes protocolos para
guimioterapia e radioterapia utilizados para o tratamento do cancer, que podem ser
utilizados isoladamente ou concomitante, dependendo do tipo do tumor?,

Neste estudo, utilizamos o quimioterapico fluoruracila (5-FU) (LIBBS®, Sé&o
Paulo, Brasil) para o protocolo de quimioterapia. Esta droga é amplamente prescrita em
casos de tratamento de canceres de mama, de cabeca e de pescoco®®. Atualmente, o
5-FU é utilizado em combinagdo com outras drogas, a exemplo de bussulfano e
metotrexato, com a finalidade de melhorar a taxa de resposta antineoplasica®.

A administracdo prévia de 5-FU (30mg/kg/dia, i.p.) e aplicacao tépica do acido
acético (20%) promoveram a formacdo de MO induzida, com apresentacao de Ulceras
gue abrangeram de 50% da regido ou completa ulceragcdo da mucosa na aplicacao,
confirmando a validacdo do protocolo proposto para inducdo experimental da lesao
descrito em estudo prévio*".

Em todos os grupos, o protocolo de indu¢cdo de mucosite provocou mortalidade
em 12,5% da amostra. A taxa de mortalidade encontrada pode estar relacionada a
maior severidade da mucosite, jA que os animais estudados neste experimento nao
tinham o cancer em desenvolvimento e as Unicas alteracdes sistémicas foram devidas
a infuséo intraperitoneal do farmaco antineoplasico e a indugéo tépica adicional com
acido acético na mucosa oral. Segundo o National Institute of Health, os pacientes
submetidos a terapias contra o cancer podem desenvolver mielo e imunossupressao
devido & acdo do agente quimioterapico nas células da medula 6ssea®. Durante o
experimento, observou-se que alguns animais ficaram debilitados, com sinal clinico de
alopécia, infeccao associada a mucosite e diminuicdo no consumo alimentar.

Pela escala proposta®, todos os grupos iniciaram o protocolo de tratamento (5°
dia) com graus de MO similares, variando entre os escores 4 e 5, que indicam,
respectivamente, a formacdo de Ulceras abrangendo 50% da regido e completa
ulceracdo da mucosa. Ao comparar todos 0s grupos em cada tempo experimental
observa-se que ha diferenga entre os animais que utilizaram soro fisiologico (grupo 1) e

os demais nos dias 7 e 8, com melhora clinica significativa (p<0,05) nos grupos que
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fizeram utilizac&o de digluconato de clorexidina 0,12% (grupo Il) e solugcéo experimental

de multicomponente (grupos Ill). Esses dados sao apresentados no quadro 4.

Quadro 4 - Parametro clinico, definido com graus de severidade da leséo,
avaliado durante o tratamento de mucosite oral induzida por quimioterapicos em
ratos wistar com diferentes protocolos terapéuticos. Valores expressos em
mediana.

DIAS
GRUPOS 50 6° 7° 8°
Graus de severidade
Soro fisiolégico 4 4 5 5
Digluconato de clorexidina 0,12% 4 5 3* 2*
Solucédo multicomponente 5 5 4* 3*

# Valores de mediana nao diferem dos valores minimos e maximos em cada grupo experimental.
* Diferencga significativa observada quando os valores sdo comparados com os do inicio do tratamento
e do grupo controle (soro fisioldgico) ao final do tratamento (8°dia). p<0,05, Teste Kruskal-Wallis.

A evolucdo da mucosite oral ocorreu conforme descrito em outros trabalhos

publicados na literatura'>**

, 0S animais iniciaram com um quadro clinico completo de
ulceracdo da mucosa por volta do 4° dia apés aplicacdo do quimioterapico. Apés o 3°
(7° dia do experimento) dia de tratamento, foi observada melhora clinica significativa
para 0s grupos tratados com digluconato de clorexidina a 0,12% e solucao

multicomponente. Estudos prévios***°

indicam que a remissdo completa das
lesBes/cicatrizacdo ocorre de 5 a 14 dias ap0s o inicio do protocolo.

As analises histologicas no udltimo dia do experimento foram realizadas para
cada grupo separadamente. Para o grupo tratado com soro fisiolégico ndo foi
observado processo de reepitelizacdo em todos os animais. Ja nos grupos tratado com
digluconato de clorexidina a 0,12% e com a solucdo de multicomponente houve
predominio do processo de reepitelizacdo recobrindo menos que 50% da ferida. A
analise estatistica indicou auséncia de diferenca significativa entre o0s grupos
experimentais (p=0,2654, teste Kruskal-Wallis). Os dados referentes a andlise

histolégica para avaliacdo do processo de reepitelizacao estdo expressos no quadro 5.
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Quadro 5 - Graus de reepitelizacdo e presenca de infiltrado inflamatério em
lesdes de mucosite oral induzida por quimioterapico, em ratos Wistar, tratadas
com soro fisiolégico (Grupo 1), digluconato de clorexidina a 0,12% (Grupo II) ou

solucao multicomponente (Grupo Ill).

GRUPOS GRAUDE n (%) GRAU DE n (%)
REEPITELIZACAO INFILTRAPO
INFLAMATORIO
I Ausente 4 (57,1%) Moderado 2 (28,6%)
Reepitelizacdo que | 3 (42,9%)
recobre < 50% da Intenso 5 (71,4%)
ferida
I Ausente 2 (28,6%) Moderado 5 (71,4%)
Reepitelizacdo que | 4 (57,1%)
recobre < 50% da Intenso 2 (28,6%)
ferida

Reepitelizacdo que | 1 (14,3%)
recobre > 50% da
ferida
11 Ausente 1 (14,3%) Moderado 7 (100,0%)

Reepitelizacdo que | 6 (85,7%)
recobre < 50% da
ferida

Na andlise do processo de reepitelizacdo, para todos os casos analisados, foi
constatada area de descontinuidade do revestimento epitelial, recoberta por material
eosinofilico de aspecto fibrinoide. No interior do referido material fibrinoide, foram
observadas quantidades varidveis de colbnias de microrganismos. Estes achados
podem ser observados na Figura 1. Alguns estudos apontam que a quimioterapia atua
em células de rapida proliferacdo da camada basal do epitélio, causando a perda da
habilidade do tecido em renovar-se. As ulceracdes da mucosa, que estdo associadas
com a mucosite oral, s&o uma consequéncia desses eventos>**. Portanto, sugere-se
que o referido processo é facilitado pelo trauma e acdo de microrganismos patogénicos

orais.
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E do corte histolégico da mucosa oral dos ani
tratamento, detalhando a reepitelizagéo.

A avaliacdo do infiltrado inflamatorio indicou que o tratamento com soro
fisiolégico promoveu predominancia de resposta inflamatoria intensa. Entretanto,
conforme apresentado no quadro 5, a maioria dos animais tratados com digluconato de
clorexidina a 0,12% e todos submetidos a solucao de multicomponente apresentaram
cortes histoldgicos caracterizados por um moderado infiltrado inflamatoério. A analise
estatistica indicou que houve melhora significativa apenas para o grupo de animais
tratados com a solugcdo multicomponente, quando comparados com o grupo submetido
ao soro fisiologico (Teste Kruskal-Wallis e post-teste Student-Newman-Kewls,
p=0,0237).

Na avaliacdo do infiltrado inflamatorio, em todos os grupos, o tecido conjuntivo
subjacente ao tecido epitelial foi caracterizado por exuberante reacdo de granulagao,
caracterizada por fibroblastos de nucleos volumosos e vasos sanguineos neoformados,
alguns dos quais exibindo lumen inconspicuo. Os elementos descritos anteriormente se

apresentaram dispostos em meio a fibras colagenas delgadas e alongadas, arranjadas
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de forma predominantemente frouxa e permeadas por infiltrado inflamatério
mononuclear, constituido por linfocitos e macrofagos. Em regides superficiais do tecido
conjuntivo, ndo revestidas por tecido epitelial, foram observadas &reas de infiltrado
inflamatorio neutrofilico. Estes achados podem ser observados na Figura 2.

<
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Figura 2. Imagem em H&E do corte histolégico da mucosa oral dos animais, ap6s
tratamento, detalhando a resposta inflamatéria.

Para melhor compreensédo das repercussfes clinicas observadas nos animais
tratados com diferentes protocolos, foi avaliada a quantidade de alimento ingerido pelos
mesmos durante todo o periodo de condugdo do experimento. A Figura 3 é a
representacdo grafica da evolugcdo das meédias da ragdo consumida em fungéo dos dias
do experimento. As curvas de consumo sao semelhantes para 0s grupos de
digluconato de clorexidina 0,12% e solugdo multicomponente, acarretando uma
diminuicdo no 5° dia para todos os grupos, apresentando uma variagdo de consumo
até o ultimo dia do experimento, mas com uma tendéncia de diminui¢cdo da ingestao

alimentar por todos os animais.
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Figura 3. Analise do consumo alimentar em funcdo dos dias de tratamento em
ratos Wistar com lesdo de mucosite oral induzida por quimioterapico submetidos
a diferentes tipos de tratamento.

Em relacdo a ingestdo alimentar observou que logo apds a quimioterapia houve
um aumento de ingestdo de racdo nos grupos. Entretanto, na Ultima pesagem da ragéo
todos os grupos apresentaram diminui¢ao significativa do consumo de racao (p<0,05,
teste ANOVA One-Way com medidas repetidas). Estes achados corroboram com os
descritos na literatura, que apontam que dentre 0s principais sinais e sintomas da
mucosite oral destaca-se a dificuldade de alimentacdo®?°.

Ao realizar comparacao entre os grupos em fungcdo do consumo de ragéo,
pode-se perceber que a ingestdo alimentar foi semelhante em todos os grupos
guando observados nos diferentes tempos experimentais, apresentando diferenca
estatistica significante (p<0,05) somente nos dias 4 e 5, com uma diminuicdo
progressiva do consumo de racao (Tabela 1). Esta andalise € importante pois segundo
Sacono et al. (2007)*®, a medida do consumo médio de racéo acompanha a evolucdo

da severidade clinica da mucosite
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Tabela 1. Comparacéo das médias de consumo alimentar por dia de experimento

entre 0s grupos experimentais.

DIA GRUPO Média + SD Sig.
Gl 63,00 + 1,68
DIA 02 G2 66,00 + 1,87 0,379
G3 66,25 + 3,30
Gl 48,50 + 2,66
DIA 03 G2 53,50 + 3,20 0,413
G3 51,50 + 1,44
Gl 59,00 + 4,02 %
DIA 04 G2 58,75 + 2,72 ° 0,003
G3 85,50 + 6,02°"
G1 27,50 + 0,64 "
DIA 05 G2 30,00 +0,91" 0,002
G3 35,50 + 1,65 °
G1 36,75 + 8,60
DIA 06 G2 22,00 + 2,97 0,271
G3 27,50 + 5,20
G1 10,50 + 7,00
DIA 07 G2 20,00 + 1,58 0,212
G3 20,75 + 2,21
G1 5,75 + 3,61
DIA 08 G2 15,25 + 3,96 0,089
G3 18,50 + 3,50

Legenda: SD = Desvio Padrao; Sig = Significancia; ANOVA One-Way com teste de médias

repetidas; SignificAncia = 5%; Letras diferentes indicam diferenga entre os grupos.

Além dos fatores relacionados a doencga, aos animais e propostas terapéuticas
avaliadas, consideramos importante compreender fatores relacionados aos
medicamentos presentes na solucdo multicomponente a partir do estudo da
compatibilidade dos mesmos pela anélise térmica diferencial.

A tabela 2 apresenta os eventos endotérmicos e exotérmicos observados nas
misturas binarias analisadas. Na solucdo de multicomponente proposta para tratamento
da mucosite oral foram utilizados seis tipos diferentes principios ativos: difenidramina,
dexametasona, nistatina, complexo vitaminico B, lidocaina e morfina, foi possivel
observar que, todas as misturas binarias analisadas apresentaram possivel

incompatibilidade.
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Tabela 2 — Anélise térmica dos insumos farmacéuticos ativos da solucéo
multicomponente.

Evento
Insumos Fa_lrmacéuticos Temperatur Entaloia
Ativos a do Pico b Incompatibilidade
(°C) (J/9)

Difenidramina 170,83 -271,48 -

Dexametasona 228,85 -111,00 -

Nistatina 159,09 -6,39 -

*Polivitaminico 129,68 -2.550,00 -

Morfina - - -

Lidocaina 80,17 -275,85 -
Dexametasona + Nistatina 168,46 -6,30 INC
Dexametasona + Lidocaina 84,10 -143,44 INC
Dexametasona + Difenidramina 147,10 -121,00 INC
Nistatina + Lidocaina 85,14 -151,00 INC
Nistatina + Difenidramina 146,42 -143,00 INC
Lidocaina + Difenidramina 84,77 -6,60 INC
Morfina + Dexametasona 106,40 -881.60 INC
Morfina + Difenidramina 129.42 -4.980,00 INC
Morfina + Lidocaina 129.13 -3.500,00 INC
Morfina + Nistatina 162.03 -76.66 INC
Morfina + Polivitaminico 103.12 -369.43 INC
Polivitaminico + Difenidramina 129.18 -9.35 INC
Polivitaminico + Dexametasona 107.83 -26.570,00 INC
Polivitaminico + Lidocaina 79.28 -3.56 INC
Polivitaminico + Nistatina 109.91 -1.89 INC

Legenda: INC — incompativel; *Polivitaminico = Complexo vitaminico B.

As associacdes binarias entre todos o0s insumos farmacéuticos ativos
apresentaram incompatibilidade, uma vez que a soma dos resultados das curvas TG
das misturas ndo correspondem aos valores das curvas individuais®’. Entretanto, pode-
se observar, a partir dos ensaios biolégicos, melhora clinica e diminuicdo do processo
inflamatorio, fato que impulsiona a compreensdo dos efeitos farmacoldgicos
promovidos pelos IFA da solu¢cao multicomponente.

A difenidramina esta entre os principais anti-histaminicos de primeira geracéo
que possui uma sedacdo importante e um bloqueio colinérgico®, ou seja, a presenca
desse farmaco na solucdo multicomponente, administrada por via tépica, pode ser
justificada pelo seu potencial em minimizar possiveis reacdes adversas promovidas
pelos demais componentes da solucéo.

Considerando que a mucosite oral € um processo inflamatério, o uso da
dexametasona, um corticosteréide que exerce sua funcdo em todas as fases do
processo inflamatorio, colabora para o tratamento das ulceracbes da mucosa,

impedindo a progressdo da resposta inflamatéria e a destruicdo tecidual®. Nesse
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sentido, a sua presenca é justificada na solucdo multicomponente, por agir diretamente
sobre o tecido danificado.

A nistatina € um importante componente da solucao, visto que apresenta eficacia
no tratamento de infec¢des fungicas, como a candidiase. Diante do aparecimento da
mucosite oral, 0 uso da solug¢do proposta contendo nistatina é recomendado com o
intuito de prevenir ou tratar a evolucéo do quadro clinico®.

A utilizacdo dos complexos vitaminicos apresenta importante reducdo no grau e
no alivio dos sintomas da mucosite oral, fato que pode estar associado a acao anti-

inflamatéria da solugéo de multicomponente*4°

, pois vitaminas do complexo B possui
acao adjuvante no reparo tecidual.

Em raz&o da repercussao dos sintomas da mucosite na qualidade de vida dos
pacientes, o uso de analgésicos e anestésicos locais € mencionado por alguns
autores®”?**_ Nos casos severos, analgésicos de acdo central, como morfina, podem

ser prescritos®3*,

35,36

Dentre os anestésicos locais, formulagcbes com lidocaina séo
relatadas

A morfina é um analgésico opibdide que possui efeitos importantes no sistema
nervoso central e sistema gastrintestinal. Por possuir toxicidade aguda e ser
considerada droga de abuso, causadora de dependéncia e tolerancia*!, seu uso deve
ser minimizado e sua presenca na solucdo multicomponente deve ser reconsidera.
Além disso, a auséncia de farmacos de acesso controlado favorece a prescricdo e
utilizacao do produto fora do ambiente hospitalar.

O uso da lidocaina para o alivio temporario da dor associada a pequenos
traumas ocorre devido ao bloqueio da iniciagdo e conducdo do impulso nervoso, por
diminuir a permeabilidade da membrana neuronal para os ions soédio. As solucbes
contendo lidocaina podem ser utilizadas isoladas ou em combinacdo. Ou seja, a
anestesia topica € uma escolha para uma acao paliativa da dor causada pela mucosite
oral*.

O controle positivo neste estudo utilizou o digluconato de clorexidina 0,12%, que
€ a substancia de referéncia para controle e tratamento de infec6es orais superficiais.
Ela atua na desorganizacdo geral da membrana celular microbiana, inibindo suas
enzimas especificas. No entanto, a existéncia de efeitos colaterais, tais como, mudanga
na coloragdo dos dentes, aumento dos depoésitos calcificados supragengival e
alteraces no paladar tém contra indicado o uso prolongado®®. O presente estudo

demonstrou que o digluconato de clorexidina ndo elimina totalmente as lesdes de
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mucosite oral, mas é capaz de diminuir sua frequéncia e severidade provavelmente por
minimizar infecgdes secundarias.

Este foi o primeiro estudo experimental com modelo animal voltado avaliagdo do
efeito de uma solugdo multicomponente, proposta por uma unidade de referéncia para
tratamento de canceres. Os resultados colaboram para a melhor compreensao de um
possivel protocolo medicamentoso voltado ao tratamento da mucosite oral induzida por
quimioterapicos.

Do ponto de vista metodoldgico, sugere-se a realizacdo de uma investigacao
gue considere maior tempo de exposicdo as solucdes avaliadas, bem como a
proposicdo de uma solu¢cdo multicomponente com substituicdo de principios ativos que
evidenciaram interacdo quimica ou apresentam destacaveis efeitos adversos, a

exemplo de dependéncia quimica ou psicoldgica, tolerancia e/ou imunossupressao.
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Conclusao

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que a solugdo multicomponente
promoveu melhora clinica e de parametros histologicos relacionados a severidade do
processo inflamatorio de lesbes de mucosite oral induzida por quimioterapico em ratos
Wistar, porém, ndo promoveu aumento na quantidade de alimento ingerido, quando
comparados aos animais ndo tratados. A analise da térmica diferencial entre os
insumos farmacéuticos ativos, em combinacdes binarias, presentes na solucéo indicou

incompatilidade.
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3. CONSIDERACOES GERAIS

A mucosite € gerada por radiacdo ou drogas quimioterapicas, que replicam o
tratamento do cancer em pacientes. Ao longo dos anos, o0 modelo de radiacédo tem sido
refinado e evoluiu para incluir a quimioterapia, a qual simula tratamento com drogas
para pacientes com cancer. Em modelos animais in vivo, de modo geral, € observada
alta taxa de morbidade e/ou mortalidade apdés a administracdo de agentes
guimioterapicos (PATEL et al., 2014), dificultando o manejo dos animais durante todo o
experimento.

Os animais do estudo desenvolveram mucosite oral induzida em decorréncia da
administracdo do 5-Fluorouracil em associagdo com é&cido acético a 20%. Os modelos
nao clinicos sdo necessarios para compreensao da patogénese da doenca, porém 0s
modelos atuais tém limitacGes inerentes. Por exemplo, alguns modelos exigem lesdo
mecanica para indugdo da ulceracdo. Em humanos, a mucosa néo precisa ser ferida
superficialmente para desenvolver a mucosite oral. As doses e agendamento da
guimioterapia ou radioterapia, também ndo sdo necessariamente traduziveis entre
animais e seres humanos. Apesar das limitacbes dos modelos animais, esse tipo de
estudo para avaliacdo do tratamento medicamentoso da mucosite oral e da dor
associada € necesséario para conhecer melhor a doenca (VIET et al., 2014).

O fato dos ratos terem uma cavidade oral maior que a dos camundongos foi
determinante em nossa escolha, apoiada em estudos anteriores que recomendam o
uso desses animais em simulagdes de tratamentos de mucosite oral (CAMPOS et al.,
2015; LIMA et al., 2015; YOSUKE et al., 2018).

Propbe-se o estabelecimento de uma nova proposta de terapia medicamentosa
para o tratamento da mucosite oral induzida por quimioterapicos, a partir de
combinacdes de farmacos que nao evidenciem interacdo quimica negativa ou
apresentem destacaveis efeitos adversos, a exemplo de dependéncia quimica ou

psicoldgica, tolerancia e/ou imunossupressao.
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3. CONCLUSAO

Conclui-se que a solucdo multicomponente promoveu melhora clinica e de
parametros histologicos relacionados a severidade do processo inflamatério de lesdes
de mucosite oral induzida por quimioterapico em ratos Wistar, porém, ndo promoveu
aumento na quantidade de alimento ingerido, quando comparados aos animais nao
tratados. A analise da térmica diferencial entre os insumos farmacéuticos ativos, em

combinacdes binarias, presentes na solugéo indicou incompatilidade.
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ANEXOS

ANEXO 1. Aprovagéo pelo Comité de Etica no Uso de Animais - CEUA

Universidade Comissdo de Etica no
Uso de Animais

Federal da paniria 1)
Paraiba o

CERTIFICADO

Certificamnos que a proposta intitulada "EFICACIA DE SOLUCOES BUCAIS PARA TRATAMENTO DA MUCOSITE ORAL QUIMICINDUZIDA
EM RATOS WISTAR ", protocolada sob o CEUA n® 64640B03 1B (ooco112), 50b a responsabilidade de Ricardo Dias de Castro ¢
equipe; Reinalde Ndbrega de Almeids - que envolve a produgdo, manutengdo efou utilizagdo de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa clentifica ou ensing - esta de acordo com os preceitos da Lel
11,794 de B de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 d= 15 de julho de 2009, bem como com &5 nomas editadas pelo Conselho
Nacional de Controle da Expermentacdo Animal [CONCEA), e foi aprovada pela Comissio de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal da Paraiba (CEUASUFPB) na reunido de 25/05/2018.

‘We certify that the proposal "EFFECTIVENESS OF BUCAL SOLUTIONS FOR TREATMENT OF ORAL QUIMIDINDUZIDE MUCOSITE IN
WISTAR RATS", utilizing 24 Heterogenics rats (24 males), protocol number CEUA 645408031 B (e coontn, under the responsibility of
Ricardo Dias de Castro and team; Reinaldo Ndbrega de Almeida - which involves the production, maintenance andjor use of
animals belonging to the phylum Chomdata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research pumposes or
teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by
the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of
the Federal University of Paraiba [CEWAAIFPB) in the meeting of 052572018,

Finalidade da Proposta: Pesquisa [Académica)
Wigéncia da Proposta: de 05/2018 a 0B/2018 Area: Cidncias Farmacluticas
Origem:; Unidade de Produg 3o Animal IPeFarM

Espécie: Ratos heterogénicos sexo:  Machos
Linhagem: Rattus Norwegious - Wistar

idade: 90 a 100 dias N 24
Peso: 290a300g

Local do experimento: Serdo utilizados 24 mtos wistar, machos, com peso médio de 300 gramas e idade entre 90 a 100 dias
(Figura 1) obtides do Biotério Prof, Thomas George da Universidade Federal da Paraiba, Os animais serSo transferidos pamm o local
de experimentagio, Laboratério de Psicofarmacologia do Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos da UFPB pelo menos
60 minutos antes da execucio do experimento para minimizar possiveis alteragdes pelo novo ambiente, Os animais durante todo o
experiments, com base no memoranda N2 00372018 aprovado em reunido no dia 02 de maio de 2018, permanecerdo na Unidade
de Produclo AnimaliPeFarM da Universidade Federal da Paraiba durante experimentagBo, ¢ em caso de falha no sistema de
climatizagdo ou qualguer outro imprevisto, os animals serdo relocados € mantidos no Biotéro do Centro de Universitédrio de jodo
Pessoa [ UNIPE que possul cadastro & estrutura fisica segundo normative do CONCEA, € terfo acesso & combda & & sgua

administrada pelo pesquisador,

Jobo Pessoa, 19 de setembro de 2018
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