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RESUMO

O céncer do colo do utero tem sido considerado como a quarta neoplasia mais
frequente em mulheres, configurando-se como a quarta causa de ébito por cancer no
Brasil, sendo mama, traqueia/brénquios/pulmdes, cdlon e reto os mais frequentes. As
lesdes no colo do utero constituem a forma mais comum de evolugéo do cancer, além
de se caracterizar como porta de entrada para varias enfermidades. Atualmente a
forma de deteccdo precoce e tratamento de lesdes cancerigenas e pré-cancerigenas
inclui uma sequéncia de protocolos recomendados pelo Ministério da Saude (MS), que
incluem exames clinicos e intervengdes cirlrgicas, no entanto, ndo esta incluso a
administracdo de farmacos. E considerando este contexto, que o presente trabalho
teve por objetivo avaliar a viabilidade da incorporacdo de uma tecnologia como nova
alternativa de tratamento topico das les6es do colo uterino na atencdo béasica de
saude, bem como, desenvolver novas ferramentas para fortalecer o conhecimento
entre os profissionais de salde na perspectiva das intervencfes terapéuticas e
estratégias de resolucédo das lesdes. Para alcancar tal objetivo, desenvolvemos um
ensaio clinico randomizado, fase 1, triplo cego, controlado de delineamento
prospectivo. Durante a realizacdo deste estudo foram atendidas 158 mulheres, das
quais, 61 pacientes foram incluidas no estudo de acordo com os critérios de inclusdo
da fase | (avaliacdo de seguranca da pomada), destas, 18 abandonaram a pesquisa.
Assim, fizeram parte do estudo 43 mulheres que foram incluidas na analise final dos
resultados divididas entre os grupos A que consistiam de mulheres com uso da
pomada sem nanoparticulas de prata (n=23) e B englobou um grupo de mulheres que
fizeram uso da pomada com nanoparticulas de prata (n=20). Quando comparado a
utilizagdo da pomada antes e depois do uso, nao identificamos diferencas
significativas (p>0,05) em relacdo ao teste IVA (p=0,157), quanto para o Schiller (p=
0,157). Constatou-se, também, que ndo houve diferenca estatistica ao analisar as
alteracdes celulares (p=0,476) e a microbiologia (p=0,893) através da citologia. Apés
0 uso nao foram observadas reacdes adversas na populacdo estudada. A partir dos
resultados identificados neste estudo, podemos identificar que a pomada de
Stryphnodendron adstringens (barbatimao) € segura e tem tolerabilidade para uso
ginecolégico. Em relacdo a eficacia do produto nas lesées de colo uterino faz-se
necessaria a continuidade do estudo na fase Il, esperando-se, assim, diminuir o
namero de lesdes que evoluem para formas mais graves e até sua evolugéo para o
cancer, prevenindo a mulher de ser submetida a procedimentos mais invasivos e
dolorosos, além de possibilitar reducdo dos gastos publicos, e estimular o
desenvolvimento cientifico de jovens pesquisadores.

Palavras-chave: Tecnologia e inovagdo em saude. Ensaio clinico. Stryphnodendron
barbatimam. Colo do utero.



ABSTRACT

Cervical cancer is the fourth most common cancer in women, being the fourth leading
cause of cancer death in Brazil. As cervical lesions produce a more common form of
cervical cancer, in addition to being a gateway to various diseases. Currently, the form
of early detection and treatment of cancerous lesions and pre-cancer includes a
sequence of actions recommended by the Ministry of Health, which conducts clinical
and surgical examinations, however, excludes the administration of drugs. In this
context, the present study aimed to assess the feasibility of incorporating technology
as a new alternative for treating topics on cervical lesions in primary health care, as
well as developing new tools to learn or know among health professionals from the
perspective of therapeutic and strategic solutions for lesions. This is a randomized,
double-blind, controlled clinical trial with a prospective design. During the realization of
this study, 158 women were attended, of which 61 patients were included in the study
according to the inclusion requirements of phase | (ointment safety assessment), of
these, 18 abandoned a survey. Thus, 43 women patrticipated in the study who were
included in the final analysis of the results, divided between groups A, which consisted
of women using the ointment without silver nanopatrticles (n=23) and B comprised a
group of women who used the ointment with silver nanoparticles (n=20). When
comparing the use of the ointment before and after use, we did not identify significant
differences (p>0.05) in relation to the IVA test (p=0.157), and for the Schiller test (p=
0.157). The present study indicates that Stryphnodendron adstringens (barbatiméo)
ointment is safe and tolerable for gynecological use. Regarding the product's
effectiveness in cervical lesions, it is possible to reduce the number of lesions that have
evolved to more severe forms and even cancer, reducing the number of lesions that
have evolved to phase I, preventing a woman from being subjected to more advanced
procedures. invasive and painful, in addition to the possibility of reducing public
spending, and promoting the scientific development of young researchers.

Keywords: Technology and innovation in health. Clinical trial. Stryphnodendron

barbatimam. Cervix.
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1 INTRODUCAO

Lesdes no colo do utero, embora potencialmente preveniveis, constituem
uma das maiores causas de cancer cervical no Brasil e no resto do mundo.
Segundo dados do Instituto Nacional do Céncer, do Ministério da Saude,
somente em 2019 foram mais de 6.596 mortes por cancer de colo do Gtero no
Brasil, ja em 2020, houve a detec¢éo de 16.710 novos casos da doenca (INCA,
2021). A previsado dos numeros de novos casos para cada ano do triénio 2020-
2022 ¢é de 16.590 novos casos de cancer do colo do utero no Brasil, sendo este
um importante problema de saude publica, configura-se como o quarto tipo mais
frequente na populacdo feminina e a quarta causa de morte por cancer em
mulheres no mundo, provocando cerca de 311 mil 6bitos por ano (OMS, 2019;
INCA, 2020).

As opcoes de tratamento para estas lesdes estéo relacionados ao grau
de complexidade e obedecem as recomendacdes do Ministério da Saude (INCA,
2011), iniciando pela realizacdo do exame citopatoldgico para identificacao de
qualquer alteracdo celular, e em caso de indicacdo a paciente devera ser
encaminhada para exame de colposcopia, a fim de confirmar e avaliar o grau da
possivel lesdo, e em seguida para a realizacdo de bidpsia, onde séo retirados
fragmentos da &rea alterada do colo do utero, identificados na colposcopia, para
exame histopatolégico.

A depender dos resultados da bidpsia, um processo de conizacdo pode
ser indicado, pois neste, sera feita a remocao da zona de transformacéo e parte
do canal endocervical do colo do Utero, podendo ser realizada com bisturi
convencional ou por eletro cirurgia, recomendada para o diagndstico e
tratamento de lesdes pré-invasivas, com suspeita por exame citopatolégico
prévio ou diagnosticadas por biopsia, quando ndo se pode afastar a doenca
endocervical (INCA, 2011; ROBERTO, 2001; VERDIANI et al., 2003)

Nesse contexto, € possivel verificar que nesse fluxograma de
recomendacdo de abordagens do Ministério da Saude, nenhuma das etapas
consiste em administracdo de farmacos de uso oral ou topico, mas sim de

exames clinicos com possivel intervengdo cirurgica. Tais préaticas, embora
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apresentem relativa efetividade, podem ter algumas etapas suprimidas através
da insercdo de medicamentos, podendo evitar as queimagens com acido ou a
intervencao cirdrgica, consequentemente, poupando as pacientes de processos
traumaticos, além de possivel economia de recursos financeiros por parte dos
orgaos publicos (INCA, 2011; ROBERTO, 2001; VERDIANI et al., 2003).

Assim, uma alternativa de administracéo de farmacos, € o uso de plantas
medicinais com atividade bioldgica comprovada e testes pré-clinicos ja
realizados, estando este j& inserido na lista do RENISUS (TORRES, 2009;
ANVISA, 2016). A identificacdo de propriedade de plantas medicinais é
fundamental para o desenvolvimento de terapias eficazes e o manejo de diversas
condigbes clinicas, além de promover conhecimento sobre as novas
perspectivas para a saude.

Aqui nos hipotetizamos que o0 uso de Stryphnodendron Adstringens
(Mart.) Coville (Barbatim&o) possui seguranca e boa tolerabilidade para uso
ginecoldgico, em especial na prevencdo do desenvolvimento de lesdes do colo
do utero. Com base no relatado, o presente projeto pretende avaliar a insercéo
do fitoterapico S. adstringens, popularmente conhecido como barbatimédo como
tratamento alternativo no tratamento das lesdes uterinas de mulheres que
apresentarem lesdes no colo uterino.

A utilizacdo do fitoterapico sera na forma de pomada e com duas
formulagbes, uma com a inovacao da adicao de nanoparticulas de prata e a outra
sem nanoparticulas de prata, pretendendo-se que o produto final possa
constituir um curativo fitoterapico que possa impedir a evolucdo das lesdes para
0 cancer e assim poder evitar os inidmeros procedimentos de queimagem com
acido e conizacao dos casos de canceres de colo de Utero.

Mas para que isso possa ser possivel € necessario avaliar a seguranca
dessa uma nova alternativa de tratamento topico de S. adstringens com e sem
adicao de nanoparticulas de prata em colo uterino saudavel, para posteriormente
comprovar o potencial farmacologico da pomada de S. adstringens com e sem

nanoparticulas de prata em lesbes de colo uterino.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS (SIL)
As lesbes intraepiteliais escamosas (SIL — Squamous Intraepithelial

Lesions) sdo caracterizadas como lesdes pré-malignas, onde ocorrem
alteracdes escamosas atipicas na zona de transformacéo do colo uterino (Figura
1), podendo variar desde alteracdes celulares associadas ao efeito citopético
causado por infec¢des transitérias pelo papilomavirus humano (HPV) até
alteracdes celulares anormais de alto grau que precedem o cancer do colo
uterino (INCA, 2016; SOLOMON & NAYAR, 2005; DE RYCKE et al., 2020).

Figura 1 - Representacdo das margens internas e externas da zona de
transformacao

Epitélio escamoso original (nativo)
Juncdo escamocolunar

Epitélio escamoso metaplasico
Epitélio colunar

Orificio cervical externo

Nova juncao escamocolunar

Zona de transformacao

Fonte: Sellors & Sankaranarayanan (2004).

Essas alteracdes podem ser classificadas como de alto ou baixo grau, de
acordo com a terminologia do sistema de Bethesda (Terminology of Bethesda
System - TBS). Esse sistema surgiu em 1988, nos Estados Unidos, com uma
nova nomenclatura dos achados citolégicos em ginecologia, ressaltando a
importancia dos laudos descritivos, diferenciacdo no diagnéstico citolégico de
células do epitélio escamoso e glandular, adequabilidade da amostra, laudo
sugestivo para infeccdo por HPV e insercdo do conceito de lesdo intraepitelial
escamosa de baixo grau (LSIL) e alto grau (HSIL) (INCA, 2012; INCA, 2016;
SOLOMON & NAYAR, 2005; APGAR et al., 2003; SOLOMON et al., 2002).

De acordo com o sistema de Bethesda, as lesdes intraepiteliais
escamosas de baixo grau (LSIL) correspondem a neoplasia intraepitelial cervical
de grau | (NIC 1), caracterizada por displasia leve, onde a maturacao do epitélio

escamoso se mantém preservada mesmo que alterada e as atipias celulares se
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restringem ao terco inferior do epitélio escamoso. Entretanto, as lesGes
intraepiteliais escamosas de alto grau (HSIL), consideradas as precursoras do
cancer cervical, referem-se as neoplasias intraepiteliais cervicais de grau Il (NIC
II), de carater displdsico moderado, cuja maturagdo epitelial esta alterada,
apresenta camadas desorganizadas e dois tercos do epitélio escamoso estao
ocupados por atipias, e as neoplasias intraepiteliais de grau Il (NIC 1lI),
configuradas como displasia grave e carcinoma in situ, onde apresentam perda
da maturacdo e todas as camadas do epitélio desorganizadas, nesses casos
mais de dois tercos ou toda a espessura do epitélio esta comprometida (Figura
2) (INCA, 2012; SELLORS & SANKARANARAYANAN, 2004).

Figura 2 - Corte de fragmento de biépsia do colo uterino com laudo
histopatolégico de NIC | e HPV (indicado no circulo), NIC 1l e HPV, e NIC I

NIC III e HPV

Fonte: Adaptado de Araujo (2010).

Assim, as lesbes de baixo grau apresentam menores chances de
progresséo para o cancer cervical, distinguindo-se das lesfes de alto grau, que
sdo predominantemente causadas por tipos de HPV de alto risco, denominados
oncogénicos por estarem relacionados ao desenvolvimento das lesbes pré-
cancerigenas e progressao para o cancer cervical devido a sua alta tendéncia
de se integrar ao genoma do hospedeiro (Figura 3) (INCA, 2016; GRAVITT,
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2011; ZUR HAUSEN, 2009). Vale ressaltar que, a infeccado por HPV é um fator
necessario, mas nao suficiente para o desenvolvimento do cancer do colo
uterino, cujo desenvolvimento também esta relacionado a outros fatores de risco
(ZUR HAUSEN, 2009; BOSCH et al., 2002; BURK, 1999).

Figura 3 - Representacdo esquematica do mecanismo da infec¢do por HPV e

evolucao das lesbes pré-cancerigenas

Colposcopic appearance of cervix

HPV Normal Low-grade Moderate to severe Invasive squamous
dysplasia dysplasia cervical carcinoma

Illustration of cervical histology

Normal CiNt CIN2-CIN3 Invasive squamous cervical
o carcinoma
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Fonte: JIN et al. (2011).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DO COLO DO UTERO
Embora potencialmente preveniveis, as lesées cervicais constituem uma

das maiores causas de cancer do colo do Utero, sendo este um importante
problema de saude publica, que se configura como o quarto tipo mais frequente
na populacdo feminina e a quarta causa de morte por cancer em mulheres no
mundo, provocando cerca de 311 mil 6bitos por ano (OMS, 2019; INCA, 2019).
Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), do Ministério da Saude,
para cada ano do triénio 2020-2022 sdo esperados 16.590 novos casos de
cancer do colo do utero no Brasil, com um risco estimado de 15,43/100 mil

mulheres (Figura 4). Na regido Nordeste, excluindo-se o cancer de pele ndo
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melanoma, ocupa a segunda posi¢cédo, com uma taxa de 17,62/100 mil mulheres
(INCA, 2019).

Figura 4 - Estimativas para o ano de 2020 das taxas brutas e ajustadas de
incidéncia por 100 mil habitantes e do numero de casos novos de cancer,

segundo sexo e localizacao primaria

Estimativa dos Casos Novos

| — : :
| Homes | 0 Mibees |
[ Estados L | Capitais A Estados [ Capitais

Casos | Taxa | Taxa Taxa Casos Taxa Taxa | Taxa
Bruta | Ajustada Bruta | Ajustada | Bruta

Localizagao Primaria

Neoplasia Maligna

Prostata 65840 | 6295 | 5078 | 13640 | 6053 | 57,33 - = - - - =
Mama feminina - - - - - - | 66280 | 6161 | 4374 | 19820 | 7888 | 4590
Colo do itero - = - - 2 - L1659 | 1543 I 1260 | 4180 | 1655 | 1013
Traqueia, bronquio e pulmao 17.760 | 16,99 16,19 3.180 1417 16,11 12840 11f6 924 3.760 14,96 11,32
Célon e reto 20520 | 1963 | 1880 | 5320 | 2350 | 21,26 [ 20§70 | 19%s=t=gp,36 | 6260 | 2490 | 1559
Estomago 13360 | 12,81 | 11,37 | 2.430 | 10,85 | 11,2 0 | 734 | Kos T 1020 | 771 | 6,61
Cavidade oral 11180 | 1069 | 925 | 2040 | 903 | 919 | 4010 || Risco estimado jio | 400 | 321
Laringe 6470 | 620 | 575 | 1150 | 500 | 497 | 1180 || de 1543/100 o | 106 | 079
Bexiga 759 | 728 | 461 |[ poimativa do nimero P2 mil mulheres. fo | 344 | 261
Esdfago 869 | 832 | 648 || 4o novos casos pam| 249 | 176 | 460 | 160 | 142
Ovério - - - cada ano do tricmio | 618 | 484 [ 1870 | 750 | 5.9
Linfoma de Hodgkin 150 | 152 | 133 || 50202022, f5o | o095 | oss | 430 | 135 | 1,04
Linfoma nao Hodgkin 6580 | 631 | 567 |“mov T osr——z—7o=50 | 507 | 337 | 1260 | 496 | 427
Glandula tireoide 1830 | 172 | 152 | 1090 | 452 | 181 | 11950 | 11,05 | 813 | 4650 | 1847 | 813
Sistema nervoso central 5870 | 561 | 522 | 1150 | 507 | 627 | 5220 | 485 | 417 | 1440 | 569 | 455
Leucemias 5920 | 567 | 555 | 1210 | 543 | 593 | 4890 | 456 | 395 | 1180 | 469 | 464
Corpo do (itero E = S : 5 E 6540 | 607 | 522 | 1930 | 761 | 614
Pele melanoma 4200 | 403 | 201 | 790 | 336 | 340 | 4250 | 394 | 178 | 870 | 328 | 240
Outras localizagdes 48060 | 4597 | 4148 | 9320 | 4134 | 4809 | 42390 | 3943 | 2940 | 9790 | 3888 | 2648
m‘g‘mm 225.460 | 215,65 | 215,86 | 46.160 | 204,92 | 238,47 | 222.980 | 207,36 | 14500 | 62.120 | 247,24 | 159,85
Pele ndo melanoma 83770 | 80,12 - [ 20010 | 88384 - [93160 | 8665 - [ 19000 | 7598

Todas as neoplasias malignas | 309.230 | 29578 | - | 66170 | 293,75 | - |316.140| 20400 | - | 81210 | 32822

Todas as neoplasias malignas,
corrigidas para sub-registro

Populagao padrao mundial (1960). / *Nimeros arredondados para maltiplos de 10.

387.980 | 311,11 - - - - ’297.980 21T

Fonte: Adaptado de INCA (2019).

No contexto epidemiolégico, as desigualdades sociais enfrentadas por
paises em desenvolvimento resultaram em diferencas significativas nas taxas de
incidéncia do cancer do colo uterino, considerando-se que em paises com baixo
e médio indice de desenvolvimento humano (IDH) esta é a segunda neoplasia
maligna mais frequente entre as mulheres, excluindo-se tumores malignos de
pele ndo melanoma (BRAY et al., 2018; INCA, 2019; GARNER, 2013). Além
disso, paises em desenvolvimento apresentam altas taxas de mortalidade por
cancer cervical, onde foram registrados no Brasil 6.385 6bitos durante o ano de
2017, com uma taxa bruta de 6,17/100 mil mulheres (INCA, 2019).

Isto se deve, a possiveis falhas nos programas de rastreio e exposicao a
fatores de risco que vdo além da vulnerabilidade socioecondmica, como
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multiplos parceiros, ndo adesdo ao uso de preservativo, tabagismo, alcoolismo,
inicio precoce da vida sexual, Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST),
destacando-se o HPV, néo realizagdo do exame citopatoldgico, uso prolongado
de anticoncepcionais orais, condi¢des imunoldgicas e genéticas, entre outros
(INCA, 2019; KASHYAP et al., 2019; SAGHARI et al., 2015; TANTUROVSKI et
al., 2013; GARNER, 2013). Assim, quanto mais precoces forem as acdes de
prevencéo e deteccao, maiores as chances de cura e diminuicdo da incidéncia
de cancer cervical (FINOCCHARIO - KESSLER et al., 2016; TANTUROVSKI et
al., 2013; NDLOVU & KAMBARAMI, 2003).

2.3 METODOS DE RASTREAMENTO E DETECCAO PRECOCE DAS LESOES
DE COLO UTERINO

O diagnostico das lesdes intraepiteliais cervicais em estagios iniciais
ainda € considerado um desafio, visto que, inicialmente apresentam-se de forma
assintomatica, o que pode tornar o diagnéstico tardio. Entretanto, o cancer do
colo uterino tem como caracteristica o fato de ser evitavel ou curavel quando
diagnosticado nos estagios iniciais (BREITENECKER, 2009; KASHYAP et al.,
2019).

O rastreamento e o diagndstico precoce podem ser realizados através de
exames classicos, como a colpocitologia oncoética convencional ou em meio
liquido e o histopatolégico, além de métodos complementares como o teste de
inspecao visual com acido acético (teste de IVA), teste de Schiller, colposcopia
e métodos de deteccdo do HPV, como a reac¢do em cadeia da polimerase (PCR
- Polymerase Chain Reaction) e captura hibrida (CHRYSOSTOMOU et al., 2018;
INCA, 20186).

A colpocitologia oncoética convencional, popularmente conhecida como
exame preventivo, teste de Papanicolau ou citologia oncética foi elaborada em
1920 por George Nicholas Papanicolaou, mantendo-se até hoje como o método
mais utilizado para identificar precocemente alteracées benignas ou malignas
nas células do colo uterino, principalmente devido a sua relacéo custo-beneficio
(CHANTZIANTONIOU et al., 2017; INCA, 2016; TAMBOURET, 2013). A técnica

consiste na coleta do material cervical por meio da espatula de Ayre na
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ectocervice e com auxilio de uma escova cervical na endocervice, onde as
células sao imediatamente distribuidas em uma lamina de vidro e fixadas (Figura
5).

Por se tratar de uma técnica com varias etapas manuais que vao desde a
coleta do material até a interpretacdo subjetiva, este método apresenta altas
taxas de resultados falso-negativos, sendo este um dos pontos desfavoraveis ao
método (INCA, 2016; BRASIL, 2012; BRASIL, 2013). Nesse contexto, surge a
citologia em meio liquido com o objetivo de aumentar a sensibilidade e reduzir
alguns erros do método convencional, por meio da preparacdo padronizada e
automatizada das laminas, resultando em uma analise mais rapida e de maior
qualidade (COSTA et al., 2015; FAHEY et al., 1995).

Figura 5 - Representacdo esquematica do colo uterino

Endocervix {
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I\
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Fonte: Adaptado de Herfs et al. (2012); Eurocytology (2014).

Legenda: (A) Representacdo esquematica do colo uterino. (B) Corte histolégico do colo
do utero. (C) Coleta de células na ectocervice. (D) Coleta de células na endocervice.

B

Ectocervix Endocervix
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A andlise histopatologica consiste na avaliagdo micro e macroscoépica de
um fragmento tecidual do colo uterino para identificacdo de possiveis alteracoes,
sendo considerado o padrao-ouro para confirmacao diagnostica de lesdes pré-

cancerigenas e cancer cervical. O exame histopatolégico é indicado apds a
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realizacdo da citologia oncaética e colposcopia com resultados sugestivos para
anormalidades (INCA, 2016; WHO, 2014; GURCAN et al., 2009).

O teste de inspec¢do visual com acido acético (IVA) e o teste de Schiller
tém sido utilizados como métodos auxiliares no rastreamento das lesdes do colo
uterino devido ao seu baixo custo e necessidade de infraestrutura minima. O
teste de IVA consiste na aplicacdo de acido acético (3 a 5%) no colo uterino,
onde as areas com provaveis alteracdes apresentam manchas aceto-brancas e
visiveis a olho nu devido a coagulacédo de proteinas nucleares (QUINN et al.,
2012; LIU et al., 2016).

Durante a realizacdo do teste de Schiller é utilizada solucdo de iodo
(lugol), onde as areas sugestivas para altera¢cdes do colo uterino apresentam
coloracdo marrom escuro devido a captacdo do iodo pelas células do epitélio
pavimentoso estratificado cervical (PERNG et al., 2013). A colposcopia esta
entre os métodos complementares visuais, cujo objetivo do método € detectar
alteracdes teciduais no colo uterino, vagina e vulva através de um colposcopio,
além de ser um guia durante a biépsia (REMA et al., 2019)

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e a captura hibrida (CH)
consistem nas principais técnicas de biologia molecular utilizadas para
identificacdo do HPV mesmo na auséncia de alteracBes celulares, auxiliando
assim na triagem de mulheres em risco de desenvolver lesdes pré-cancerigenas
e cancer cervical devido a presenca de tipos de HPV oncogénicos. A PCR
apresenta maior sensibilidade quando comparada a captura hibrida, porém,
demanda maior tempo para sua realizacédo (HU & MA, 2018; SCHIFFMAN, 2007;
ARBYN et al., 2006).

2.4 TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

O tratamento das lesdes intraepiteliais cervicais em estagios iniciais pode
reduzir o risco de progressao para o cancer invasivo em até 95%. A escolha do
tratamento pode variar de acordo com o diagnostico, areas atingidas, idade,
entre outros fatores. Entretanto, os métodos excisionais tem sido 0s mais
utilizados para o tratamento das lesdes cervicais de grau Il ou Il por
disponibilizarem simultaneamente material para analise histoldgica e tratamento
(INCA, 2016; INCA, 2020; OLIVEIRA et al., 2011).
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O tratamento excisional ambulatorial pode ser denominado de exérese da
zona de transformacdo (EZT) e os tratamentos de retirada da zona de
transformacdo endocervical sdo conhecidos como conizagdo, podendo ser
realizada através de eletrocirurgia por bisturi a frio ou laser (Figura 6). As

excisdes podem ser tipo 1, 2 ou 3, dependendo da profundidade de tecido
determinada pela zona de transformacéo tipo 1, 2 ou 3 (INCA, 2020; INCA, 2016;
SELLORS & SANKARANARAYANAN; 2004).
Figura 6 - Excisdo de uma les&o ectocervical

Fonte: Adaptado de Sellors & Sankaranarayanan (2004).

Legenda: (A) Amostra excisada no local. (B) Amostra excisada retirada. (C) Aspecto do
colo uterino apoés retirada da amostra excisada

2.4 STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS (MART.) COVILLE
(BARBATIMAO)

O Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville € uma planta medicinal,
popularmente conhecida como barbatimdo, barba-de-timdo ou casca-da-
mocidade, tipica do cerrado e amplamente distribuida pelo territério brasileiro
(BORGES FILHO & FELFILI, 2003; TAKARNIA et al., 2000; LORENZI & MATOS,
2008). E caracterizada como uma arvore decidua, de porte médio, copa
alongada, com altura variando de 2 a 8 metros e tronco tortuoso, cuja parte
interna € avermelhada, enrijecida e possui cascas rugosas e rigidas de facil
desprendimento (SOARES et al., 2008; FELFILI et al., 1999). As folhas sao
bipinadas, as flores sdo pequenas e de coloracdo creme-esverdeada, os frutos
sdo vagens em formato cilindrico, com sementes de cor verde ou parda (Figura
7) (LORENZI & MATOS, 2008).
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Figura 7 - llustracdo da copa, tronco, cascas e extrato em po e liquido do S.

adstringens

Fonte: Adaptado de Pellenz et al. (2018); Feitosa et al. (2014).

Sua alta concentracdo de taninos, assim como, de outros componentes
quimicos, tais como alcaloides, inibidores de proteases (como a tripsina),
flavonoides e esteroides, sdo responsaveis por promover a esta espécie
propriedades Unicas para aplicacdo na area medicinal (MACEDO et al., 2007).
Seu principal componente sdo 0s taninos, cuja concentracdo pode variar entre
cerca de 20% a 50%, havendo maior presenca de taninos, que contém unidades
de prodelfinidina, podendo ser galocatequina e/ou epigalocatequina (Figura 8)
(LOPES et al., 2005; LIMA et., 2010; LOPES et al., 2009).

Sua habilidade para formar complexos insolUveis em agua com proteinas
proporciona atividades biolégicas como efeito adstringente, cicatrizante,
antifangico, antiinflamatoério, antimicotico e antisséptico tornando-se assim, um
atrativo para a industria farmacéutica e o uso popular (SANTOS et al., 2002;
MELLO, PETEREIT, NAHRSTEDT, 1996).
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Figura 8 - Modelo de estrutura dos taninos condensados

Fonte: SBFGNOSIA (2009).

Na pratica de salude, o S. adstringens tem algumas de suas acoes
comprovadas através do uso popular, como a melhora de corrimentos vaginais,
hemorragias e infec¢des uterinas, feridas cutaneas, inflamages de garganta,
entre outros (SANTOS, SEBASTIANI, 2011; BRANDAO et al., 2009). Nesta
perspectiva, pesquisas vém sendo desenvolvidas com abordagem clinica,
qguimica e biofarmacéutica, a fim de comprovar sua acao farmacoldgica através
de evidéncias cientificas, além de avaliar efeitos como a toxicidade (FERREIRA
& SILVA, 2013).

Alguns ensaios farmacolégicos in vitro puderem comprovar a atividade
antibacteriana, antifangica, antiparasitaria, antimutagénica, antiviral e de inibicdo
enzimatica do S. adstringens (SOUZA et al., 2012; AUDI et al., 2004; BAURIN et
al., 2002; ISHIDA et al., 2006; SOUZA et al., 2007; THOMAZI, 2010; GLEHN &
RODRIGUES, 2012; LUIZE et al., 2005; HOLETZ et al., 2002; HOLETZ et al.,
2005; VINAUD et al., 2005). As atividades cicatrizante, antiparasitaria, anti-
inflamatoria, antinociceptiva, gastroprotetora e antigenotdxica ainda foram
comprovadas por meio de ensaios farmacologicos in vivo e ex vivo (COELHO et
al., 2010; PANIZZA et al., 1998; HERNANDES et al., 2010; COUTINHO, 2004;
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HERZOG-SOARES et al.,, 2006; MELO et al.,, 2007; MARTINS et al., 2002;
COUTINHO et al., 2004; HERZOG-SOARES et al., 2002; AUDI et al, 1999).

O efeito cicatrizante foi também comprovado por meio de estudos in vivo,
onde a utilizacdo da pomada contendo 10% do extrato aquoso das cascas de S.
adstringens em feridas cutaneas em ratos resultou em epitelizacdo das lesdes
apos 14 dias de tratamento (COELHO, 2009). Quando utilizada a pomada em
fracOes de 1% do extrato seco das cascas dos caules de S. adstringens com
acetato de etila foram observados em 4, 7 e 10 dias de tratamento efeitos
favoraveis na reepitelizacdo de lesdes cutaneas, estimulando a proliferacéao
celular, e fortalecendo assim, a comprovacao a respeito da atividade cicatrizante
do S. adstringens (HERNANDES et al., 2010).

Um exemplo da seguranca do uso medicinal do S. adstringens € o fitoterapico
FITOSCAR®, composto pelo extrato seco de uso topico, registrado na ANVISA,
cujo uso é indicado como agente cicatrizante em varios tipos de lesdes de pele.
Foram encontradas ainda patentes de invencao relacionadas ao S. adstringens
(Tabela 1). Dessa forma, o S. adstringens apresenta-se como uma planta com
propriedades de carater inovador com grande namero de aplicacbes medicinais,
o que influencia no valor comercial (BORGES FILHO & FELFILI, 2003).

Tabela 1 - Patentes de invencdo relacionadas ao uso biotecnoldgico do S.

adstringens

Registro Inventor(es) Titulo

Manoel Alvaro De Freitas L .
_ _ Composicéo farmacéutica para
Lins Neto, Luiz Carlos _ .
_ tratamento de infecgbes HPV
WO 2012000070 A1 Caetano, Pedro Accioly de
utilizando extratos de

S& Peixoto Neto e Zenaldo .
_ _ barbatimé&o
Porfirio da Silva

Suzelei de Castro Franca, Composition for topical use

Joao Carlos Nuncs de containing an extract of
US20100267841A1 o _ _ _

Oliveira, Luiz Pasqualin, Stryphnodendron, its

preparation and its application



PCT/BR2004/00022
1
(WO/2005/044288)

0001028613
(UY — 0001028613)

2000241843

(JP — 2002020243)

P1 0105968-8 A2

P1 0303680-4 A2

PI1 0305535-3 A2

P10405132-7 A2

Lucelio Bernades Couto e
Raphael Carlos Comelli Lia
Suzelei de Castro Franca,
Jodo Carlos Nunes de

Oliveira, Luiz Pasqualin,
Lucélio Bernardes Couto e
Raphael Carlos Comellilia

Suzelei de Castro Franca,
de

Pasqualin,

Jodo Carlos Nunes

Oliveira, Luiz
Lucélio Bernardes Couto e

Raphael Carlos Comellilia

Kazuhiro Iga

Tarcilio Roberto Lima

Vera Célia Roseo Linhares

Suzelei de Castro Franca,
Jodo Carlos Nunes de

Oliveira, Luiz Pasqualin,
Lucélio Bernades Couto e

Raphael Carlos Comelli Lia.

Suzelei de Castro Franca,
de

Pasqualin,

Jodo Carlos Nunes

Oliveira, Luiz
Raphael Carlos Comelli Lia

e Lucélio Bernades Couto
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Composition for topic use
containing an extract of
Stryphnodendron, its
preparation as well as its

application

Composicion para uso topico
conteniendo extracto de planta
del genero Stryphnodendron;

Su proceso de preparacion y su

aplicacion

Agent for preventing and
improving gray hair
Medicamento natural para

tratamento alternativo anti-HIV
de

natural a base de aroeira e

Formulacao sabonete
barbatiméao

Forma farmacéutica fitoterapica
com propriedades cicatrizante,
antimicrobiana e outras
atividades de interesse médico
e veterinario para o tratamento
de

infeccdes;

Glceras isquémicas e
seu processo de
preparacao e sua aplicacéo

Composicdo para uso topico
contendo extrato de planta do
género Stryphnodendron; seu
processo de preparacdo e sua

aplicacao
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Fonte: Autor desta pesquisa (2021).

2.5 NANOPARTICULAS DE PRATA
A prata € um metal amplamente conhecido desde a pré-historia, sendo

utilizado para diversos fins, dentre eles, destacam-se os fins medicinais devido
as suas propriedades antimicrobianas, antifingicas e antivirais, sendo capaz de
eliminar cerca de 650 microrganismos patogénicos (Figura 9) (CHALOUPKA,
2010; PARIKH et al., 2005). Além dos diversos usos, a prata apresenta também
diferentes formas, como Oxidos de prata, sais e materiais, como as
nanoparticulas de prata (AgNPs), fios de prata, entre outros (EUROPEAN
COMISSION, 2014).

As nanoparticulas de prata para fins medicinais sao distribuidas
comercialmente desde 1897, sendo utilizadas em 1928 no combate a diversas
infeccdes bacterianas e fungicas, precedendo o surgimento da penicilina
(VARNER, 2010; NOWACK et al., 2011). As AgNPs sdo amplamente conhecidas
em todo o mundo pela sua atividade antimicrobiana, entretanto, esse mecanismo
de acdo nao esta totalmente elucidado, podendo estar associado a penetracao
das AgNPs por meio da parede celular bacteriana, danificando assim o DNA e
causando morte celular bacteriana (LI et al, 2008; REIDY et al., 2013). Além da
acao bactericida, alguns estudos sugerem ainda que as AgNPs desempenham
funcdo anti-inflamatoria local, auxiliando na cicatrizacdo de feridas (NAIR &
LAURENCIN, 2007; TIAN et al., 2007).
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Figura 9 - Usos diversos da prata na area da saude
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a seguranca de uma nova alternativa de tratamento topico em colo

saudaveis de Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Barbatiméo) com e

sem adicao de nanoparticulas de prata.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o perfil sociodemogréafico, econémico e ginecoldgico da
populacao estudada,;

Monitorar e avaliar a situacao de saude das mulheres com e sem leséo
de colo uterino;

Caracterizar o colo uterino antes e apés o uso da pomada das mulheres
com e sem leséo de colo uterino;

Analisar os aspectos relacionados com a seguranca e tolerabilidade do
fitoterdpico em lesdes do colo uterino;

Avaliar microbiota vaginal antes e apdés intervencéo com fitoterapico;
Desenvolvimento de patentes e aplicativos méveis relacionados a
ginecologia, educacao permanente e atendimento as usuarias do Sistema
Unico de Saude (SUS);

Publicacao de artigos cientificos e tecnolégicos;

Divulgar os resultados em eventos cientificos e tecnolégicos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO
Trata-se de um ensaio experimental, fase I, triplo-cego, randomizado, de

delineamento prospectivo, incluindo 43 mulheres saudaveis atendidas através
do Sistema Unico de Saude, da cidade de Arapiraca, Alagoas, no periodo entre
05 de marco de 2018 a 18 de dezembro de 2019. As pacientes foram divididas
em dois grupos distintos: Grupo A (Pomada ginecoldgica de S. adstringens com
nanoparticulas de prata) e Grupo B (Pomada ginecoldgica de S. adstringens sem

nanoparticulas de prata) que fizeram uso da pomada durante 7 semanas.

4.2 PARTICIPANTES DA PESQUISA

4.2.1 Critérios de incluséo
Foram incluidas mulheres com idade igual ou maior de 18 anos, com

diagndstico de colo uterino sem lesdes, apds triagem com o teste de Schiller e
inspecdo visual com &cido acético (IVA) e que consentiram participar

voluntariamente do estudo.

4.2.2 Critérios de excluséo

Foram excluidas do estudo mulheres no periodo gravidico-puerperal ou
com pretensédo de engravidar, que estivessem amamentando, histerectomizadas
ou com colo conizado, portadoras de doencas imunossupressoras, que
apresentaram hipersensibilidade ou alergia os compostos dos produtos em
investigacdo e que estivessem em tratamento com outro produto em

investigacao.

4.3 ELABORACAO DA POMADA GINECOLOGICA COM EXTRATO DE
STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS COM OU SEM NANOPARTICULAS
DE PRATA

A elaboracédo da pomada esteve de acordo com a metodologia descrita
na patente intitulada “Composi¢céo farmacéutica para tratamento de infecgbes
HPV utilizando extratos de barbatimao” N° US 9.023.405 B2, concedida nos

Estados Unidos via pedido Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes
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(PCT) e de autoria dos inventores Luiz Carlos Caetano, Manoel Alvaro de Freitas
Lins Neto, Pedro Accioly de S& Paixoto Neto e Zenaldo Porfirio da Silva (NETO
etal., 2012). A producéo e codificacdo da pomada foi realizada por uma farmécia
de manipulacdo seguindo todos os critérios determinados pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A formulacé&o da pomada foi composta por 20g
de extrato alcodlico seco de S. adstringens, 80g de creme anidnico (Lanette) e
0,1g de nanoparticulas de prata (AgNPs), podendo ser com ou sem adicao de
AgNPs. Apé6s a preparacdo foram armazenadas em geladeira a 4°C.
Nanoparticulas de prata em baixas concentragcdes nao apresentam toxicidade
significativa em ensaios in vitro e in vivo e assim podem ser utilizadas na pratica

clinica com seguranca (DURAN, 2019)

Figura 10 - Preparacédo da pomada ginecologica de barbatiméo

Fonte: Autor desta pesquisa (2020).

4.4 AVALIACAO DE SAUDE
A avaliacdo de saude foi realizada através de dez consultas compostas

por anamnese, exame fisico geral, exame ginecolégico e testes
complementares, como inspecao visual do colo apés aplicacao do &cido acético
a 5% (IVA), Schiller e fotografia cervical digital. Mediante auséncia de alteracdes
clinicas ou relato de doencas que impecam a inclusdo da mulher no estudo,
foram solicitados exames laboratoriais como hemograma completo, glicemia de
jejum, citologia oncética em meio liquido, cultura vaginal com antibiograma e

testes rapidos para sifilis, HIV, Hepatites B e C.

4.5 INDICADORES PARA AVALIACAO DA SEGURANCA DA POMADA
Na avaliacdo da seguranca da pomada foram utilizados como indicadores

exames para avaliar a hepatotoxicidade como a Transaminase Glutamico
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Oxalacética (TGO/AST), Transaminase glutamico-piravica (TGP/ALT) e Gama-
glutamil transferase (GGT). Para identificacdo de possiveis alteracdes no colo
uterino foram utilizados métodos visuais, como teste de Inspecéo Visual com
Acido Acético (IVA), teste de Schiller e fotografia digital cervical, além de citologia
oncética em meio liquido e analise da microbiota vaginal. Todos os exames e

testes foram realizados antes e ap0s o0 uso do fitoterapico.

4.6 ACOMPANHAMENTO SEMANAL DURANTE O USO DA POMADA
As pacientes foram acompanhadas diariamente a partir do inicio do uso

da pomada através de ligag@es telefénicas guiadas por perguntas estruturadas
sobre possiveis efeitos adversos ou dificuldades de uso. Além disso, as
pacientes foram submetidas a consultas semanais para avaliacdo do colo uterino
e seguranca do uso. Ao retorno, todas as pacientes apresentaram os aplicadores
utilizados, devidamente armazenados em sacos plasticos descartaveis, para
controle e verificagdo do cumprimento da prescricdo. A cada consulta foram
distribuidos um kit contendo uma pomada, bula, aplicadores ginecolégicos,

protetores intimos diarios e sacos plasticos.

4.7 TECNICA DE RANDOMIZACAO E MASCARAMENTO
Os individuos incluidos na pesquisa foram alocados no plano de

aleatorizacdo do software GraphPad Prism (versao 7) que criou permutacées
aleatérias de tratamentos nos diferentes grupos do ensaio clinico. Foram
mascarados os individuos que mediram, tabularam e analisaram os dados e as

pomadas com e sem nanoparticulas e foram identicadas por rotulagem colorida.

4.8 ANALISE ESTATISTICA
O software Statistical Package for the Social Sciences - SPSS versao

22.0 foi utilizado para realizacéo das analises estatisticas descritivas (frequéncia,
percentual, média, desvio-padrao, erro padréo e intervalo de confianca de 95%)
e avaliacdo pareada e independente através dos resultados com teste de
Wilcoxon, teste T (dependente e independente), teste de Kruskal-Wallis e teste
Z de Kolmogorov-Smirnov de acordo com o perfil de cada variavel em relagéo a

distribuicdo da normalidade das médias.
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4.9 ASPECTOS ETICOS

Em relacdo as questbes éticas, foi respeitada a resolucdo 466/12,
atendendo ao sigilo de identidade das mulheres, sem constrangimento das
instituicbes ou pessoas envolvidas. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, sob parecer de nimero
2.114.908 e com Registro de Ensaios Clinicos Brasileiros (UTN: U1111-1218-

2820). Destaca-se ainda que houve depdsito de patente referente.
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Abstract

Introduction: Cervical cancer is the fourth most common cancer in women,
being the fourth leading cause of cancer death in Brazil. Objective: In this
context, the present study aimed to assess the feasibility of incorporating
technology as a new alternative for treating topics on cervical lesions, as well as
developing new tools to learn or know among health professionals from the
perspective of therapeutic and strategic solutions for lesions. Methods: This is a
randomized, double-blind, controlled clinical trial with a prospective design.
During the realization of this study, 43 women were included in the study, who
were included in the final analysis of the results divided between groups A
(ointment without silver nanoparticles N=23) and B (ointment with silver
nanoparticles N=20). Results: There were no significant differences (p>0.05)
when comparing before and after the use of ointment for IVA test (p=0.157), as
for Schiller (p=0.157). It was also found that there was no statistical difference
when analyzing cellular changes (p=0.476) and microbiology (p=0.893) through
cytology. Conclusion: Regarding the product's effectiveness in cervical lesions,
it is possible to reduce the number of lesions that have evolved to more severe
forms and even cancer, reducing the number of lesions that have evolved to
phase II, preventing a woman from being subjected to more advanced

procedures. invasive and painful.
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Key-words: Squamous Intraepithelial Lesions of the Cervix; Uterine Cervical
Neoplasms; Stryphnodendron barbatimam; Phytotherapy.
INTRODUCTION

Intraepithelial lesions of the cervix are localized and identifiable
alterations that have a high risk of developing cancer and it can be treated and
eradicated when previously identified 2. Currently, treatment options for these
lesions are related to the complexity level with the need for biopsy and
histopathological examination. Depending on the results of the biopsy, a
conization process may be indicated, in which the transformation zone and part
of the endocervical canal of the cervix will be removed. It can be performed with
a conventional scalpel or by electrosurgery, recommended for the diagnosis and
treatment of pre-invasive lesions, suspected by previous cytopathological
examination or diagnosed by biopsy, when the endocervical disease cannot be
removed 3°.

Cervical cancer has been considered the fourth most common type of
cancer, encompassing around 570,000 cases and 311,000 deaths in 2020. The
estimated incidence rate by country has been varying between 2-75/100,000
women. In Africa regions, it has been identified as the type of cancer that mostly
affects the female population, in which approximately 6.5% of women develop it
before 75 years old. China and India reported about 1/3 of the global burden of
cervical cancer cases, with 106,000 cases in China and 97,000 cases in India,
and 48,000 deaths in China, and 60,000 deaths in India 8. Cervical cancer is in

the fourth position in the ranking of cancer causes in the female population of
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Brazil, only after breast cancer and colorectal cancer. The mortality rate in the
country ranks fourth among women 7,

There are no reports in care protocols that include the administration of
drugs for oral or topical use, but there are clinical exams with possible surgical
intervention., Although relatively effective, these practices may have some steps
suppressed through the insertion of medications, avoiding the acid images or
surgical intervention, consequently saving patients from traumatic processes,
and possibly saving of financial resources by the public health organs 34. Thus,
the use of medicinal plants with proven biological activity and pre-clinical tests
already carried out is an alternative drug administration with low cost and high
effectiveness, which is already included in the RENISUS list 810,

The Stryphnodendron Adstringens (Mart.) Coville is a medicinal plant,
popularly known as barbatiméo, barba-de-timao or casca-da-mocidade, typical
of the Cerrado region and widely distributed throughout the Brazilian territory .
It has a high concentration of tannins (around 20% to 50%), and together with
other chemical components, such as alkaloids, protease inhibitors (such as
trypsin), flavonoids, and steroids, are responsible for promoting this species
unique properties for the application in the medicinal area *2. Its ability to form
water-insoluble complexes with proteins provides biological activities such as
astringent, healing, antifungal, anti-inflammatory, antimycotic and antiseptic
effect, making it an extremely attractive substance for the pharmaceutical
industry and popular use 314,

Some in vitro pharmacological tests could prove the antibacterial, antifungal,

antiparasitic, antimutagenic, antiviral, and enzymatic inhibition activity of
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barbatimédo 117, The healing, antiparasitic, anti-inflammatory, antinociceptive,
gastroprotective, and antigenotoxic activities have also been proven through
pharmacological tests in vivo and ex vivo 1822,

In vivo studies also prove the healing effect, in which the use of the ointment
containing 10% of the aqueous extract from the shells of S. adstringens in skin
wounds in rats resulted in epithelialization of the lesions after 14 days of treatment
18 When the ointment was used in fractions of 1% of the dry acetonic extract from
the bark of the stems of S. adstringens with ethyl acetate, we observed favorable
effects on the re-epithelialization of skin lesions in 4, 7, and 10 days of treatment,
stimulating cell proliferation, and strengthening the evidence regarding the
healing activity of S. adstringens?3. Heavy metals such as silver have been used
for their bactericidal and bacteriostatic properties since the use of nanoparticles,
especially those of silver, had a greater interaction with microgymers, enhancing
antibacterial properties 24.

Thus, the insertion of the S. adstringens phytotherapy, popularly known
as S. adstringens as an alternative treatment in the treatment of uterine lesions
in women with cervical lesions needs to be investigated in the populations. Also,
associations such as nanoparticles should be encouraged to investigate new
methods for the effectiveness of herbal medicine. Therefore, this study aimed to
investigate the safety of a new topical treatment alternative for S. adstringens

with and without the addition of silver nanoparticles and in cervical lesions.

MATERIAL AND METHODS

Research participants
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This research was approved by the National Research Ethics Committee
- CONEP - under the opinion number 2,114,908. We carried out a prospective,
randomized, double-blind, phase 1, experimental trial, including 43 women
assisted by the project's researchers, through the Family Health Strategy (FHS)
as recommended by the principles and guidelines of the Unified Health System
(SUS) in the state of Alagoas. This study is a pilot investigation to examine the
feasibility of a new topical treatment alternative for cervical lesions with silver
nanoparticles and Stryphnodendron Adstringens (Mart.) Coville (Barbatimao) in
cervical lesions and to determine the effect size for new large-scale studies.

We included women over 18 years old, clinically healthy, with a diagnosis
of the uterine cervix without lesions, after screening with the Schiller test and
visual inspection with acetic acid (VIA) and who consented to participate
voluntarily in the study. The study excluded women who were pregnant or
puerperal or who intended to become pregnant, who were breastfeeding, who
were hypersensitive or allergic to the compounds of the products under
investigation, and who were being treated with another product under
investigation. The patients were randomized into two distinct groups: Group A
with 23 women who used S. adstringens gynecological ointment with silver
nanoparticles and Group B with 20 women who used S. adstringens
gynecological ointment without silver nanoparticles. These groups used the
ointment for 7 consecutive weeks.

In the first gynecological consultation, we performed anamnesis, physical
examination, specular examination with the visual inspection tests VIA (Visual

Inspection by Acetic Acid) and Schiller. Women who met the inclusion criteria
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were instructed and directed to perform microbiological, hematological, and
biochemical tests. In the second week, we evaluated the results of the exams
and recorded them in the medical record. The patients were followed up daily
from the beginning of the use of the ointment through telephone calls guided by
structured questions about possible adverse effects or difficulties in using it. We
also held weekly consultations for the evaluation of the cervix and safety of use,
digital cervical photography, and completion of the weekly evaluation form. Upon
returning from subsequent consultations, all patients presented the applicators
used, properly stored in disposable plastic bags, for control and verification of
compliance with the prescription. At each visit, we distributed a kit containing an
ointment, package insert, gynecological applicators, daily intimate protectors, and
plastic bags.
Ointment preparation

The preparation of the ointment followed the methodology described in the
patent entitled “Pharmaceutical composition for the treatment of HPV infections
using barbatim&o extracts” number US 9,023,405 B2, granted in the United
States via an application for Patent Cooperation Treaty (PCT) and by the
inventors Luiz Carlos Caetano, Manoel Alvaro de Freitas Lins Neto, Pedro
Accioly de Sa Paixoto Neto and Zenaldo Porfirio da Silva 2°. a compounding
pharmacy carried out the production and coding of the ointment following all the
criteria determined by the National Health Surveillance Agency (ANVISA). The
ointment formulation was composed of 20g of dry alcoholic extract of S.

adstringens, 80g of anionic cream (Lanette) and 0.1g of silver nanoparticles
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(AgNPs), with or without the addition of AgNPs. After preparation, they were
stored in a refrigerator at 4°C.

When evaluating the safety of the ointment, we used tests as indicators to
assess hepatotoxicities such as Glutamic Oxalacetic Transaminase (GOT/AST),
Glutamic-pyruvic transaminase (GPT/ALT), and Gamma-glutamyl transferase
(GGT). We used visual methods to identify possible changes in the cervix such
as the Visual Inspection with Acetic Acid (VIA) test, Schiller test, and cervical
digital photography, and also, oncotic cytology in liquid medium and analysis of
the vaginal microbiota. All exams and tests were performed before and after the
use of herbal medicine.

In addition to these parameters, we evaluated the women included in the
study through consultations consisting of anamnesis, general physical
examination, and gynecological examination (vaginal canal roughness, elasticity,
discharge, the color of the uterine cervix, the external orifice of the uterine cervix,
presence of ectopia, location ectopy and presence of Naboth cyst). In the
absence of clinical changes or reports of diseases that prevent the inclusion of
women in the study, laboratory tests were requested such as oncotic cytology in
liquid medium (sample evaluation, epithelium represented in the sample,
representation of the transformation zone, reactive or repairing benign cellular
changes), microbiology, and analysis completion), vaginal culture with
antibiogram and rapid tests for syphilis, HIV, Hepatitis B, and C.

We used the Statistical Package for the Social Sciences - SPSS version
22.0 software to perform descriptive statistical analyzes (frequency, percentage,

mean, standard deviation, standard error, and 95% confidence interval) and
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paired and independent evaluation through the results with Wilcoxon test and T-
test (dependent and independent). Kruskal-Wallis test and Kolmogorov-Smirnov
Z test assessed the distribution of normal means.
RESULTS

Regarding sociodemographic characteristics, the average age of the
participants was 40.2 years old. When analyzing ethnicity, 60.5% (n = 26)
declared to be brown and 34.9% (n = 15) white. We can also observe that 37.2%
(n = 16) reported being married, 25.6% (n = 11) single and 20.9% (n = 9) in a
common-law marriage. When observing the variables education and income, we
could identify that 37.2% (n = 16) had finished high school and 48.8% (n = 21)
had between 1 and less than 2 minimum wages (Table 1). Considering the
adequacy of the smear, 88.4% (n = 38) were satisfactory for cytological
evaluation before the use of the ointment and 90.7% (n = 39) after use. Before
its use, 67.4% (n = 29) of the samples had the squamous, glandular, metaplastic
epithelium represented in the sample and after its use, the rate was 86% (n = 37).
The transformation zone was represented in 76.8% (n = 33) of the samples before
use and 83.7% (n = 36) after the use of herbal medicine. Among benign reactive
or reparative cell changes, inflammation was the most frequent with 51.2% (n =
22) and after use, there were no cases. However, cases of inflammation, atrophy
with inflammation before use were 9.3% (n = 4) and after use were 74.4% (n =
32). The most frequent findings of the vaginal microbiota were from Lactobacillus
sp. in 60.5% (n = 26) of the samples both before and after use. The conclusion
of the analysis was negative for malignancy in 74.4 (n = 32) of the smears before

use and in 81.4% (n = 35) after use (Table 2).
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When independently analyzing the groups with and without silver
nanoparticles in the results of oncotic colpocytology, we observed that there were
no statistically significant differences in the distribution of benign reactive or
reparative cell changes between the groups before (x2 = 3,446 GL =6 p = 0.75)
or after (x2 = 1.389 GL = 2 p = 0.49) use. The same occurred with the
microbiological findings of cytology (before: x2 = 8.133 GL = 6 p = 0.22; after: x2
=2.414 GL = 4 p = 0.66), the conclusion of the analysis (before: x2=0.047 GL =
1 p =0.82; after: x2=0.27 GL = 1 p = 0.87) and the observation of the sample
(before: x2=0.213 GL =3 p = 0.97; after: x2=4.686 GL = 4 p = 0.32). Regarding
the epithelia represented in the sample, a statistically significant relationship was
found before use (x2 = 3.848 GL = 1 p = 0.05) and without significance after use
(x2=0.024 GL =1 p =0.87) (Table 3). Through the culture of vaginal secretion,
we observed the presence of microorganisms in 88.4% (n = 38) of the samples
analyzed before use and in 90.7% (n = 39) after use. Regarding the pathogenicity
of the microorganisms identified before and after use, the frequencies were
16.3% (n =7) and 34.9% (n = 15), respectively (Table 4). We evaluated whether
there was a difference in relation to the performance of the herbal medicine
studied here regarding the amount of pathogenic microorganisms before and
after the use of the ointment with and without silver nanoparticles. Lactobacillus
sp. were present in 55.8% (N = 24) of the samples before use and in 48.8% (n =
21) after use. Gardnerella vaginallis and Candida Albicans were also identified in
7% (n = 3) of the cases before use and in 16.3% (n = 7) after use. Among the
microorganisms found, 97.7% (n = 42) did not show resistance to antibiotics

before and 93% (n = 43) after using the ointment (Table 5).
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Table 6 shows the results of the main biochemical tests obtained through
the automated analysis of the samples collected before and after the use of the
gynecological ointment with or without silver nanoparticles. We also used these
parameters as quantitative screening criteria in this study, observing that the
means of glucose (before: 87.233 SD = 9.576; after: 89.256 SD = 9.291), GOT
(before: 27.186 SD = 8.218; after: 23.279 SD = 6.333), GPT (before: 25.116 SD
=10.677; after: 22.907 SD = 9.650) and GGT (before: 27.186 SD = 10.328; after:
25.977 SD = 15.8302) remained normal after the use of the herbal medicine.
DISCUSSION

This study evaluated the safety of S. adstringens gynecological ointment,
one group with and one without silver nanopatrticles in a healthy cervix. According
to the National Health Surveillance Agency (2015) 2%, to release an herbal
medicine for use and sale, it needs some phases such as phase I, performed with
groups of 20 to 100 healthy individuals. The use of herbal medicine was
performed as an ointment and in one of the evaluation options, the ointment
contained silver nanoparticles. It was applied in different ways, with the intention
that the final product may constitute a dressing. One of the ways to be assessed
includes coverage of the cervix 2°. However, it is intended that this approach can
prove the pharmacological potential of S. adstringens ointment with silver
nanoparticles, while hopefully avoiding the numerous acid-imaging procedures
and conization of cervical cancer cases 5.

The main results obtained in this study were the absence of adverse
health-damaging effects and decreased inflammation in the cervix. We observed

that before its use, the inflammation rate was 51.2% and after its use, there were
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no cases, promoting an anti-inflammatory action. When the groups were
analyzed independently, there were no statistically significant differences
between the groups with or without silver nanoparticles before or after using it.
The tannins present in the S. adstringens act in the healing process and reduction
of inflammation through the protective layer formed by the tannin-protein complex
on the injured skin or mucosa 2’. Evidence has shown that the anti-informational
property of Stryphnodendron adstringens (Barbatimdo) promotes anti-
inflammatory action, in order to trigger the inhibition of the formation of chemical
inflammation mediators such as histamine, bradykinin and prostaglandin, as well
as the decrease in vascular permeability by vasoconstriction. In addition, the
tannins present in the S. adstringens act as scavengers of free radicals,
sequestering active oxygen, forming stable radicals, thus preventing the cancer
30_

The healing, antibacterial, anti-inflammatory, antifungal, antiparasitic and
antiviral activities of S. adstringens have been reported through in vitro, in vivo,
and popular use studies 5182829 The effects and properties of S. adstringens
and beach extract have been tested for the anti-inflammatory effect of S.
adstringens and other species on the production of tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a), as well as its anti-arthritis activity in mice found a relationship with a
decrease leukocyte migration to the inflammatory site °.

Through the vaginal secretion culture, we could determine the presence of
microorganisms, pathogenic or not, of the vaginal microbiota. The majority were
found in Lactobacillus sp. (55.8%), natural microorganisms from the vaginal

microbiota that do not have a risk to women's health. However, Staphylococcus,



49

Enterobacter, Streptococcus, and Escherichia coli species have also been found,
although few. Women who presented pathogenic microorganisms after using the
ointment were referred for treatment with medical monitoring.

In microbiological tests performed in the laboratory by Lins Neto et al.
(2011) the broad antimicrobial spectrum of the hydroethanolic extracts of S.
adstringens was attested, and they observed the activity of all extracts against
Candida, Staphylococcus aureus, and P. aeruginosa. However, in this study, we
did not identify antimicrobial activity since the pathogenic microorganisms
identified before use were 16.3% and after use 34.9%. Souza et al. (2007) verified
through their study that the concentration of dry extract of S. adstringens is
adequate to inhibit the development of Staphylococcus epidermidis and E. coli
would be 75mg/mL, while for S. aureus 50mg/mL would be enough. In this study,
we used a lower concentration, which may justify the absence of antimicrobial
action. Therefore, new studies need to be conducted with new doses in order to
identify an ideal dose.

Biochemical tests assessed the toxicity of S. adstringens, having a
significant decrease in the levels of the glutamic oxaloacetic transaminase
enzyme (GOT) in the blood. Regarding glucose levels, glutamic-pyruvic
transaminase (GPT) and gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) did not show a
decrease or increase in values after use. The toxic effect of S. adstringens was
tested in a study in rats, where it was demonstrated that the concentrations
considered toxic were 800 mg/kg and 1600 mg/kg during 30 days of use 31. These
doses are much higher than those used in this study. The clinical evaluation

parameters were performed through visual inspection tests with acetic acid (VIA)



50

and Schiller, in addition to weekly monitoring, with no complaints related to use
were reported by the patients.

No similar studies were found evaluating the safety of S. adstringens
ointment in the cervix. Thus, this study may assist in conducting future research,
considering that nature is an important source of molecules of pharmaceutical
utility, whose natural products can be used in their natural formula or
pharmaceutical formulations, better known as herbal medicines 3233,

The results of this study conclude that the S. adstringens gynecological
ointment with and without silver nanoparticles does not have a risk to human
health since no adverse effects were observed or harmful to human health. We
can also identify that the ointment tested here has anti-inflammatory activity,
proven through the result of oncotic cytology in a liquid medium and visual
inspection tests of the cervix before and after use. We did not identify liver
changes. Therefore, the results in this study demonstrated that the proposed
topical formulation is safe for use in the cervix during the weeks of use
investigated.Am ong the limitations of the present study, it was possible to verify
a sample number lower than expected due to the loss of follow-up during the

clinical trial.
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Table 1 Sociodemographic characteristics

Variable N %

Age

20 - 39 years 21 48.8

40 - 59 years 22 51.2
Ethnicity

White 15 34.9

Parda 26 60.5

Black 2 4.7

Marital situation

Single 11 25.6
Married 16 37.2
Widow 2 4.7
Separate 5 11.6
Stable union 9 20.9
Education
None 1 2.3
1st to 5th year 7 16.3
6th to 9th grade 7 16.3
Secondary school 16 37.2
Higher education 12 27.9
Income
None 3 7.0
<1 minimum wage 6 14.0
From 1 to <2 minimum wages 21 48.8

From 2 to <5 minimum wages 10 23.3



From 5 to <10 minimum wages

3

7.0

58
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Table 2 Results of the Pap smear in liquid medium before and after using the ointment

with / without silver nanopatrticles

Before After
Oncotic colpocytology
N % N %

Sample evaluation

Satisfactory 38 88.4 39 90.7

Poor 5 11.6 4 9.3
Epithelium represented in the sample

Scaly glandular metaplastic 29 67.4 37 86

Scaly metaplastic 6 14 0 0

Scaly 3 7 2 4.7

Unsatisfactory 5 11.6 4 9.3
Representativeness of the transformation zone

Yes 33 76.8 36 83.7

Not 5 11.6 3 7

Poor 5 11.6 4 9.3
Benign reactive or repairing cellular changes

Inflammation. immature squamous metaplasia 10 23.3 7 16.3

Inflammation. atrophy with inflammation 4 9.3 32 744

Inflammation 22 51.2 0 0

Inflammation. nuclear activation 2 4.6 0 0

Poor 5 11.6 4 9.3
Microbiology

Lactobacillus sp. 26 60.5 26 60.5

Lactobacillus sp. Coconuts and other bacilli. 4 9.3 7 16.2

Lactobacillus sp. Coconuts. Candida sp. 4 9.3 0 0



Supracytoplasmic bacilli (suggestive of Gardnerella /
Mobiluncus)
Poor

Conclusion of the analysis
Negative for malighancy
Atypical cells of undetermined significance. Scaly:
Possibly non-neoplastic (ASC-US)

Poor

32

2.3

18.6

74.4

14

11.6

60

6 14
4 9.3
35 814
4 9.3
4 9.3




Table 3 Comparison between oncotic colpocytology before and after the use of the ointment with / without silver nanoparticles

Before

After

S. adstringens ointment

S. adstringens ointment

No silver With silver No silver With silver
Oncotic colpocytology X? GL p? X2 GL p?
nanoparticles nanoparticles nanoparticles nanoparticles
N % N % Total N % N % Total
Epithelia represented in
34 3848 1 0.05 41 0.024 1 0.87
the sample
Scaly. glandular.
17 50.0 11 324 28 20 48.8 17 415 37
metaplastic
Scaly. metaplastic 1 2.9 5 14.7 6 - - - -
Scaly - - - - 0 2 4.9 2 4.9 4
Benign reactive or
repairing cellular 37 3446 6 0.75 42 1389 2 0.49
changes
Inflammation.
metaplasia. scaly 5 135 2 5.4 7 2 4.8 4 95 6

immature



Inflammation. atrophy

with inflammation ’
Inflammation 11
Inflammation. nuclear

_ _ 1
activation
Microbiology
Lactobacillus sp. 11
Lactobacillus sp.
Coconuts and other 3
bacilli.
Lactobacillus sp.
Coconuts. Candida sp. ’
Supracytoplasmic
bacilli (suggestive of

1

Gardnerella /

Mobiluncus)

8.1 2
29.7 12
2.7 1
32.4 10
8.8 5
8.8 1
29 0

54

;32.4

2.7

29.4

14.6

2.9

22

34

21

8.133

6

0.22

19

11

45.2

4.8

28.2

11.9

12.8

14

13

33.3

2.4

33.3

7.7

51

33

39

24

2414

4

0.66



Conclusion of the
analysis

Negative for
malignancy
Atypical cells of

undetermined

significance. Scaly:

Possibly non-

neoplastic (ASC-US)

Sample observation

Nonspecific chronic

cervicitis with

squamous metaplasia

Chronic bacterial

cervicitis with

squamous metaplasia

and nuclear activation

48.7

51

14.0

14.0

16 41.0
2 51
10 233
4 9.3

39

35

43

16

10



Chronic mycotic
cervicitis with 1 3.3 1 3.3 2 3 7.0 2 4.7
squamous metaplasia
Suggested colposcopy

3 10.0 3 10.0 6 8 18.6 3 7.0
with directed biopsy.

Poor - - - - 0 0 0.0 1 2.3

11

a Significance for the Mc Nemar test. b Used binomial distribution. X2 Chi-square test value. GL Degree of Freedom. p1 Significance for the Chi-square test.



Table 4 Results of the vaginal secretion culture before and after the use of the ointment with /

without silver nanopatrticles

Before After
Absolute Relative Absolute Relative
Culture of vaginal secretion
frequency frequency (%) frequency (N) frequency
(N) (%)

Germ isolated in culture
Absent 5 11.6 4 9.3
Lactobacillus sp. 24 55.8 21 48.8
Gardnerela vaginallis 3 7.0 6 14.0
Candida sp. 5 11.6 6 14.0
Sthaphilococcus aureus 1 2.3 1 2.3
Enterobacter sp. 1 2.3 0 0
Escherichia coli 0 0 1 2.3
Streptococcus sp. 0 0 1 2.3
Coconuts 0 0 3 7.0
Short bacilli 3 7.0 0 0
Unsatisfactory / Undetermined 1 2.3 0 0
Presence of microorganisms

No 5 11.6 4 9.3

Yes 38 88.4 39 90.7
Pathogenicity

Normal Microbiota 36 83.7 28 65.1
Pathogenic 7 16.3 15 34.9

Aerobic / Anaerobic

Optional anaerobic 43 100.0 42 97.7

Anaerobic 0 0 1 2.3
Antibiotic resistance

No 42 97.7 40 93.0



Yes
Gram positive / Gram negative
Positive
Variable
Search for Trichomonas
vaginallis
Present
Absent
Search for Gardnerella
vaginallis
Present
Absent
Search for Monilia
Present

Absent

39

43

40.0

40.0

2.3

90.7

9.3

0.0

100.0

7.0

93.0

7.0

93.0

42

43

36

36

7.0

97.7

2.3

0.0

100.0

16.3

83.7

16.3

83.7




Table 5 Independent statistical analysis and dependent on the results of the vaginal secretion culture between the groups with or

without silver nanopatrticles before and after the use of gynecological ointment

Culture of
Vaginal

Secretion

S. adstringens ointment

Antes

No silver

nanoparticles

With silver

nanoparticles

Presence of
Microorganism
Absent

Present

Pathogenicity
Normal
Microbiota

Pathogenic

N

21

18

%

4.65

48.85

41.86

11.63

N

17

18

2

%

6.97

39.53

41.86

4.65

total N

43

38

43

36

Depois

S. adstringens ointment

No silver

nanoparticles

With silver

nanoparticles

GL pt
0.414 1 0.520
1.082 1 0.298

N

21

14

%

4.65

48.85

32.55

20.95

N

18

14

%

4.65

41.85

32.55

13.95

total N

43

39

43

28

15

GL pl pa
0.022 1 0.883  1.000°¢
0.393 1 0.531 0.021°



Aerobic /
Anaerobic
Optional
anaerobic

Anaerobic

Antibiotic
resistance
No

Yes

Gram positive /
Gram negative
Positive

Variable

23

22

20

53.49

0.0

51.16

2.33

46.51

6.71

20

20

19

46.51

0.0

46.51

0.0

44.18

2.33

43

43

43

42

43

39

0 0 0
22
1
0.890 1 0.345
22
1
0.820 1 0.365
22
1

51.16

2.33

51.16

2.33

51.16

2.33

20

18

20

46.51

0.0

41.85

4.65

46.51

0.0

43

42

43

40

43

42

0.890

0.527

0.890

1

1

1

0.345

0.468

0.345

1.000°

0.625°

0.375°



Search for
Trichomonas
vaginallis

Absent 23 53.49 20 46.51

o

Present 0.0 0 0.0

Search for
Gardnerella
vaginallis
Absent 21 48.85 19 44.18

Present 2 4.65 1 2.33

Search for
Monilia
Absent 20 46.80 18 41.85

Present 3 6.70 2 4.65

43

43

43

40

43

38

0.225

0.096

1

1

0.635

0.756

23

18

19

53.49

0.0

41.85

11.65

44.18

9.30

20

18

17

46.51

0.0

41.85

4.65

39.83

6.70

43

43

43

36

43

36

1.082 1 0.298

0.045 1 0.832

0.125°

0.687°

a Significance for the Mc Nemar test. b Used binomial distribution. X2 Chi-square test value. GL Degree of Freedom. p1 Significance for the Chi-square test.
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Table 6 Values referring to biochemical tests before and after the use of S. adstringens

gynecological ointment with / without silver nanopatrticles

Laboratory tests Mean Standard deviation
[Max-min reference Before After Before After
values]

Glucose [60 — 99] 87.233 89.256 9.576 9.291
AST (Aspartate 27.186 23.279 8.218 6.333
aminotransferase) [10 —
37]
ALT (Alanine 25.116 22.907 10.677 9.650
aminotransferase)
[5 - 38]
GGT (Gama Glutamil 27.186 25.977 10.328 15.8302

Transferase) [<38]
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The aim of this study was to highlight the evidence about the properties of the extract of Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville (Barbatimao) and your application to human health. For this purpose, the CAPES Periodic Portal,
Sciclo, ScienceDirect, PubMed and Scopus databascs were scarched regarding the period from 2002 10 2019. This is a
review of all studies published since 2002 on about properties of the extract of Stryphnodendron adstringens (Mart.)
Coville (Barbatimio). Although in vitro and in vivo studies have shown that anticancer, antimicrobial, antiviral,
fungical, anti-inflammatory and healing propertics. In addition, particular clinical conditions also had improvement of
the clinical condition in view of the use of Barbatimio including decreases in serum glucose, arthritis and Alzheimer's

disease.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi destacar as evidéncias sobre as propriedades do extrato de Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville (Barbatimilo) e sua aplicagiio a saiide humana. Para tanto, foram pesquisadas as bases de dados do
Portal de Periédicos da CAPES, Sciclo, ScienceDirect, PubMed ¢ Scopus referentes ao periodo de 2002 a 2019. Esta ¢
uma revisio de todos os estudos publicados desde 2002 sobre as propriedades do extrato de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville (Barbatimdo). Embora estudos in vitro ¢ in vivo tenham demonstrado propriedades
anticincer, antimicrobianas, antivirais, [ingicas, antiinflamatérias e cicatrizantes. Além disso, determinadas condigdes
clinicas também apresentaram melhora do quadro clinico com o uso do Barbatiméo incluindo diminuigiio da glicose
sérica, artrite ¢ doenga de Alzheimer.

Palavras-chave: Stryphnodendron adstringens; Barbatimao; Revisdo sistematica; Pratica clinica; Fitoterapicos.

Resumen

El objetivo de este estudio fue resaltar la evidencia sobre las propiedades del extracto de Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville (Barbatimio) y su aplicacién a la salud humana. Para este propdsito, se realizaron bisquedas en las
bases de datos CAPES Periodic Portal, Scielo, ScienceDirect, PubMed y Scopus para el periodo de 2002 a 2019, Esta
cs una revision de todos los cstudios publicados desde 2002 sobre propicdades del extracto de Stryphnodendron
adstringens (Mart.) Coville (Barbatimdo). Aunque los estudios in vitro ¢ in vivo han demostrado que ticne
propiedades anticancerigenas, antimicrobianas, antivirales, fungicas, antiinflamatorias y cicatrizantes. Ademds,
condiciones clinicas particulares también mejoraron la condicién clinica en vista del uso de Barbatimdo, incluyendo
disminuciones de glucosa sérica, artritis y enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Stryphnodendron adstringens; Barbatimio; Revision sistematica; Prictica clinica; Fitoterapicos.

1. Introduction

Since 2002, the use of phytotherapeutics medical has been considered a part of healthcare due to its potential for the
development of new drugs according with World Health Organization (WHO) (Goes et al., 2020; Moraes et al., 2020; Pellenz
et al., 2018; Santos et al., 2020). In January 2009, the National Policy for Medicinal Plants and Herbal Medicines (NPMPHM)
and the Brazilian National Program for Medicinal Plants and Phytotherapics (BNPMPP) divulged the RENISUS (Brazilian
National List of Medicinal Plants of Interest to the SUS). This list has medicinal plants showing potential for generating
products of interest to Brazilian Unified Health System, including Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Barbatimio)
(Ministério da Satide, 2006).

Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Barbatimio) is a native Brazilian species used in traditional medicine
and some commercial preparations as natural product (De Santana, Voeks, & Funch, 2016). The barks of this plant have been
used for centuries in the traditional Brazilian medicine as astringent (Ricardo & Brandio, 2018). This plant is popularly used to
population and scientific research has shown that it has antiulcerogenic potential, antiprotozoal activity, anti-inflammatory
cffects, antimicrobial activity, and wound healing effects (Hernandes, da Silva Pereira, Palazzo, & de Mello, 2010; T. G.
Ribeiro et al., 2015; Sabino et al., 2017; Vilar, D’Oliveira, Santos, & Chen, 2010). Hence, the identification of property from
medicinal plants is crucial for developing efleclive therapies and managing several clinical conditions, as well as promoting
knowledge about news perspectives (o health. Thus, this paper aimed lo described evidence as the properties of the extract of

Strvphnodendron adstringens (Barbatimdo) described in the literature.

2. Methodology

Considering the recommendations of the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Mecta-
Analyses) standard, we searched for articles focusing the role of the properties of the extract of Stryphnodendron adstringens
in clinical and that were published through to 2019. In order to assess cligibility of the studics, we used the method PICOS for
delincation of descriptors to identify specific inclusion/exclusion criteria with the overall aim of maximizing inclusion of all
relevant, being that (P - population): were human/animals; (I - intervention): was (reatment with Stryphnodendron adstringens;
(C - compared to control groups): others treatments; (O - outcome): result to condition clinical; and (S - study design):

2
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experimental and observational. The search strategy for this review was conducted using the following keywords:
Stryphnodendron adstringens and Barbatimdo with boolean connectors to generate combinations. Articles were identified
through scarches of Portal of the Periodic of CAPES, Sciclo, ScienceDircct, PubMed and Scopus databases and also was
searched reference lists of relevant reviews and original articles.

Articles were considered for potential inclusion if they met all the following criteria: (1) articles that investigated the
use of the extract to Stryphnodendron adstringens (Barbatimdo), (2) original data and (3) studies in English or Portuguese
language, (4) investigations about in vivo and in vitro. Studies were excluded if they met any of the following criteria: (1)
duplicate articles; (2) case, book chapter, brief comment, review or articles only with available abstract; (3) articles that did not
address the use of the extract to Stryphnodendron adstringens (Barbatimao).

The titles and abstracts of the papers were evaluated by three authors (C.A.N; A.C.M.S; K.F.F) to define inclusion
independently and sclected articles of interest. Potential full-text cligible articles were asscssed scparately by reviewers.
Posteriorly, each reviewer concluded data extraction for eligible papers included in this review, and a second reviewer verified
all data extracted for evaluation. A third reviewer conferred the data to resolve conflicts. Points of disagreement were
discussed until consensus was reached at each step of the extraction process. The information extraction was summarized

considering information about author, year, country and results.

3. Results

Bascd on this rescarch proposal, a systematic rescarch review was conducted. The systematic review of the literature
aims to detail the studies listed, in particular their main results and limitations, for future repetitions by other researchers
(Higgins et al., 2019; A. S. Pereira, Shitsuka, Parreira, & Shitsuka, 2018). Figure 1 show the results of the search strategy used
to identify relevant articles as recommended by the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) statement. A total of 290 articles were identified from electronic database, after remove the duplicates a total of 40
papers were cligible and sclected for full-text review based on the title and abstract information rclationship with
Stryphnodendron adstringens (Barbatimdo) and pharmaceutical potential to clinical practice. Of these, four were excluded

because the review of the record titles and abstract indicated that the papers did not meet cligibility criteria.
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Figure 1. Flowchart of studies selection;
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Source: Authors (2020).

The primary reasons for exclusion included: no full-text access, duplicates and reviews. Finally, after applying the
exclusion criteria, 36 records were included in this review. The period of publication of the studies was between 2002 and
2019. These studics were conducted in a variety of geographical locations of the Brazil. Regarding anticancer propertics (n =
6), antimicrobial (n = 6), antiviral (n = 2), fungical (n = 5), anti-inflammatory (n = 3), cicatrization (n = 6). Special clinical
conditions were investigated for the possible role of Barbatimao including decreases in serum glucose (n = 2), arthritis (n = 1)

and Alzheimer's disease (n = 1) (Table 1).
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Table 1. Qualitative synthesis of studies.

Author, year Country Results
Almeida et al, 2017 Brazil Inhibition of microbial growth bactericidal activity
Antioxidant activity with direct elimination of free radicals, oxidative
Baldivia et al., 2018 Brazil ; e . At
hemolysis and inhibition of lipid peroxidation in human crythrocytes
Furtado et al., 2019 Brazil Antibacterial and antifungal action
Angiogenic activity but did not show positivity in the percentage in relation
Chaves et al., 2016 Brazil s s ke Y B .
to the vascular network
. Promotion  of  epithelialization,  inflammatory  process  and
Coelho et al., 2010 Brazil
neovascularization and production of fibroblasts and collagen
Cosla et al., 2010 Brazil Antifungal properties
Cruz et al 2018 Brazil Corneal reticulation
Freitas et al., 2018 Brazil Antifungal properties against C. albicans
Felipe et al., 2006 Brazil Antiviral properties
Filho et al., 2011 Brazil Carcinogenic property
Henriques et al., 2016 Brazil Anti-inflammatory property
Hernandes et al., 2010 Brazil ‘Wound healing
Herzog-Soares et al., 2002 Brazil Anti-parasitic property

Ishida et al., 2009
Ishida et al., 2006
Kaplum et al., 2018
Melo et al., 2007
Lopes et al., 2005

Luiz et al., 2015

Pellenz et al., 2018

Pereira et al., 2011

Reino Unido

EUA

Brazil

Brazil

Brazil

Brazil

Brazil

Brazil

Antifungal properties

Antifungal properties
Carcinogenic property

Peripheral antinociceptive property
Wound healing

Antibacterial property

Exert genoprotective and antiapoptotic effects on human keratinocytes and
fibroblasts

Antibacterial property
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Pinho et al., 2012 Brazil Antibacterial property
Pinto et al., 2015 Brazil Diabetic wounds
Sabino et al., 2017 Brazil Chemopreventive agent
Sercia ct al., 2019 Brazil Carcinogenic property
. Inhibition of a-amylase and a-glucosi-dase activities to reduce postprandial
Souza et al., 2012 Brazil
blood glucose levels
Souza ct al., 2007 Brazil Antiscptic activity
Trolezi et al., 2017 Brazil ‘Wound phitiosis
Souza et al., 2007 Brazil Antimicrobial and antiseptic property
Completely inhibits mitochondrial depolarization, superoxide production
Sereia et al., 2019 Brazil and lipid peroxidation and the modulating role of beta-amyloid (Ap)
toxicity in Alzheimer's discase
Antiviral agent inhibited Bovine Herpesvirus (BHV-1) and Poliovirus (P-1)
Fclipe ct al., 2006 Brazil o
replication
Anticarcinogenic agent with activity DNA lesion formation decreased
Filho et al., 2011 Brazil L . .
significantly micronucleus formation
Pinto ct al., 2015 Brazil Cell migration and prolifcration of keratinocytes in diabetic rats

Source: Authors (2020).

4. Discussion

The use of medicinal plants and herbal medicines has gained importance in the scope of national health policy, with
increased investments and valorization of programs in the Health System, so studies that investigate their potential in clinical
practice is necessary since there are systemic benefits for the human being (L. H. L. Ribeiro & Ribeiro, 2019). We
demonstrated in this review that the Stryphnodendron adstringens (Barbatimdo) has several properties with great potential of
clinical applicability among the included studies due to the property antimicrobial, antiparasitic, antifungal, antiviral, healing,
antioxidant, anticancer and antinoceptive. In addition, in some clinical situations conditioned by in vitro studies Barbatimao
was cvidenced as an important agent in the decrease of scrum glucose levels and as promising adjuvant in the inhibition of

mechanisms protective (o Alzheimer's disease.

4.1 Antimicrobial and antiviral activities of Stryphnodendron adstringens

Probably the most well studied property is the antimicrobial effect in which its effectiveness is shown by several
studies, as in a research investigated antimicrobial property and toxicity of the extract of Stryphnodendron adstringens with
assay using Escherichia coli and Staphylococcus aureus in the several concentrations administrated by gavage in wistar rats

highlighted antimicrobial activity against these species (Almeida et al., 2017). In other study using agar diffusion and the
6
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microdilution assay the antimicrobial activity was evidenced for the species C. albicans, S. mutans, S. aureus and A.
actinomycetemcomitans (E. M. R. Pereira et al., 2011). A study involving extracts of hydroalcoholic extracts obtained from
pepper rosemary (Lippia sidoides), arocira (Myracrodruon urundeuva), Barbatimdo (Stryphnodendron adstringens), barley
grass (Cordia verbenacea) and pequi fruil bark (Caryocar brasiliense) showed no inhibition of Escherichia coli growth but
showed antimicrobial potential for Staphylococcus aureus (Pinho, 2012). In an attempt to determine the minimum
concentration of the dry extract and the antiseptic activity of the S. astringens barks and the performance against
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis and Escherichia coli, we identified in paper that only S. aureus presented
greater sensitivity in comparison with the others (Souza, Moreira, Pietro, & Isaac, 2007). As for the performance directed to
some particular aspects of certain fungi, the results of the studies were positive for a decrease in fungal activity, especially
Candida albicans fluconazole-resistant (Freitas et al., 2018) and Cryptococcus neoformans (Ishida, Rozental, de Mello, &
Nakamura, 2009). It was also identificd that the extract of Barbatimdo (Stryphnodendron adstringens) inhibited Bovine
Herpesvirus (BHV-1) and Poliovirus (P-1) replication, as well as, blocked the synthesis of viral antigens in infected cell
cultures (Felipe et al., 2006).

4.2Anticancer Potential of Stryphnodendron adstringens

Filho ct al. identificd that Barbatimao promoted inhibited the DNA lesion formation and in the form of water fraction
and ethanolic extracts of leaves decreased significantly micronucleus formation in rat bone marrow cells. (Filho, Ferreira, &
Gouvéa, 2011) In other study, a model experimental to breast cancer and antitumoral potential concluded that the Barbatimao
fractions decrecased cancer cell viability as well as cell rounding-up, shrinkage, and nuclcar condensation reduction of cell
diameter and length and induced apoptosis (Sabino et al., 2017). A recent study demonstrated the in vitro and in vivo
anticancer activity of a proanthocyanidin polymer-rich fraction of Stryphnodendron adstringens in cervical cancer cell lines
HPV-positive (16 and 18), concluding that these cells treated with Barbatimao showed particular increase of free radicals and
decrease of antioxidant species, mitochondrial membrane depolarization, progression to apoptosis as well as significant
reduction of volume and induced weight tumoral (Kaplum ct al., 2018).

In a model murine BI6F10Nex-2 melanoma cells, authors administered Stryphnodendron adstringens aqueous
extracts prepared from the stem bark to assess their antioxidant activity and anticancer effects concluded that antioxidant
activity through direct free-radical scavenging as well as through oxidative hemolysis, lipid peroxidation inhibition in human
erythrocytes, apoptosis-induced cell death, inducing mitochondrial membrane potential dysfunction and activating caspase-3
(Baldivia et al., 2018).

4.3 Healing Potential of Stryphnodendron adstringens

Coclho 2010 ct al. Compared the action of silver sulfadiazine, ipé-purple extract and Barbatimdo cxtract on the
healing of cutaneous wounds afier incision for the development of venous hypertension in Wistar rats, concluding that after 14
days the group treated with Stryphnodendron adstringens evidenced and the formation of new vessels. However, there was no
significant difference between the two groups (Coelho et al., 2010). In a study to investigate the influence of aqueous solution
Barbatimao shell in blood vessel formation process in embryonated egg membrane corioalontoide chicken that had an
interesting percentage in the vascularization process (Chaves et al., 2016). In a research that characterize rabbit corneas
subjected to enhanced crosslinking using different vegetable extracts prepared from Stryphnodendron adstringens concluded
that temperature and enthalpy of denaturation during induction of corneal collagen cross-linking samples of rabbit treated with

S. adstringens were higher than the control group (da Cruz, Moracs, Nogueira, Morandim-Giannetti, & Bersanetti, 2018).
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Hernandes et al., 2010, investigated the healing effect of back in wounds made in the skin of rats, after of treatment in
which the existence of the stimulated proliferation of the keratinocytes (Hernandes et al., 2010). Other study evaluated the
modulation of genotoxicity and apoptosis of the Barbatimdo cxtract on DNA damage in human keratinocytes and dermal
fibroblast and identified genoprotective effect on cells by decreasing the levels of DNA oxidation and reactive oxygen species
(ROS) levels (Pellenz et al., 2018).

4.4 Other Applications of Stryphnodendron adstringens

The effects and properties of the of Stryphnodendron adstringens and extract of the beach have been tested in other
applications in the health area, as its effect in conditions clinics has been highlighted. In a research, investigated the effect anti-
inflammatory of Barbatimao and other species on the production of tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) as well as their anti-
arthritis activity in mice found relationship with a decrease of leukocyte migration into the inflammatory site (Henriques et al.,
2016). The antinociceptive property of the crude extract and fractions of Stryphnodendron adstringens (Martius) Coville
(Barbatimdo) was also investigated with experimental models of pain initiation being demonstrated that exists an
antinociceptive outcome (Melo et al., 2007). In diabetic rats, researchers investigated the healing action of the crude extract of
Stryphnodendron adstringens concluded that cell migration and proliferation of keratinocytes at the beginning of the treatment

in addition to stimulating the replacement of type III collagen (Pinto et al., 2015).

5. Conclusion

From this perspective, introducing translational rescarch using Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville
(Barbatimao) is optimizing patient care and developing preventive measures, stopping the progression of the most invasive and
painful pathologies and procedures and reducing them of public spending. In this research, we showed the potential
antimicrobial, antiparasitic, antifungal, antiviral, healing, antioxidant, anticancer and antinoceptive. The findings encourage the

use of Stryphnodendron adstringens in traditional medication to treat and management to different conditions clinics.

Suggestion
This study may suggest the application and use of the Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville (Barbatimao) in
several thematic areas and which is widely used in clinical trials to verify its viability and effectiveness on the treatment of

cancer and ncurodegencrative discascs, through clinical trials.
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Resumo

O Stryphnodendron adstringens (MART.) Couville ¢ uma planta medicinal, popularmente conhecida como barbatimao
e amplamente valorizada por suas propriedades medicinais devido a alta quantidade de taninos, assim como, de
outros constituintes quimicos. O presente trabalho teve por objetivo realizar uma prospeccao tecnolégica sobre a
utilizagao do Stryphnodendron adstringens (MART.) Couville (barbatimao). As buscas de patentes foram realizadas
nos bancos de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), European Patent Office (EPO), United
States Patent and Tradmark Office (USPTO) e World Intelectual Property Organization (WIPO). Foram analisadas
18 patentes, das quais 88,8% eram pertencentes a secao A Classificagao Internacional de Patentes (IPC), referente
as necessidades humanas. Os anos de 2003, 2006 e 2010 apresentaram o maior nimero de registros. O Brasil
revelou-se como o maior detentor de depédsitos de patentes com 94,45% dos documentos. A partir do mapeamento
tecnolégico realizado neste estudo, foi possivel observar que a presente espécie se apresenta como um favoréavel
seguimento de mercado, principalmente, do ponto de vista farmacolégico.

Palavras-chave: Stryphnodendron adstringens (MART.) Couville. Barbatiméo. Prospecgao tecnoldgica.

Abstract

Stryphnodendron adstringens (MART.) Coville is a medicinal plant, populary known as barbatimao and widely valued
for its medicinal properties due to the high amount of tannins as well as other chemical constituents. The present
work aimed to carry out a technological prospection on the use of Stryphnodendron adstringens (MART.) Coville
(barbatiméao). The patent searches were carried out in the INPI, EPO, USPTO and WIPO databases. A total of 18
patents were analyzed, of which 88.8% belonged to Section A (IPC), referring to human needs. The years 2003,
2006 and 2010 presented the highest number of registrations. Brazil presented itself as the largest holder of patent
deposits with 94.45% of the documents. From the technological mapping carried out in this study, it was possible
to observe that the present species presents itself as a favorable market follow-up, mainly from the pharmacological
point of view.

Keywords: Stryphnodendron adstringens (MART.) Couville. Barbatimao. Technological prospecting.

Area tecnolégica: Inovagao e desenvolvimento. Tecnologia. Inovagao em satide.
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Prospecgto Tecnolégico sobre a Utilizagao do Stryphnodendron Adstringens (Mart.) Coville (Barbatimao)

1 Introducéo

O Stryphnodendron adstringens (MART.) Coville é uma planta medicinal, popularmente co-
nhecida como barbatimao, barba-de-timéao, choraozinho-roxo, casca da virgindade ou casca-da-
-mocidade, tipica do cerrado e distribuida na maioria do territério brasileiro (BORGES FILHO;
FELFILI, 2003; TAKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2000; LORENZI; MATOS, 2008). Sua
alta concentracao de taninos e de outros componentes quimicos, como, alcaloides, inibidores
de proteases (como a tripsina), flavonoides e esteroides sao responséaveis por promover a essa
espécie propriedades Unicas para aplicacao na area medicinal (MACEDO et al., 2007).

Considerando-se que os taninos sao o principal componente do barbatiméao, cuja concen-
tracao pode variar de 20 a 50%, cujo tipo mais presente é os taninos condensados, que contém
unidades de prodelfinidina, podendo ser galocatequina e/ou epigalocatequina (LOPES et al.,
2005; LIMA et al., 2010; LOPES et al., 2009). Sua habilidade para formar complexos insoltveis
em agua com proteinas proporciona atividades biolégicas como efeito adstringente, cicatrizante,
antifingico, anti-inflamatério, antimicético e antisséptico, tornando-se assim, uma substancia
extremamente atrativa para a industria farmacéutica e o uso popular (SANTOS et al., 2002;
MELLO; PETEREIT; NAHRSTEDT, 1996).

Na prética de satide, o barbatimao tem algumas de suas agoes comprovadas por meio do
uso popular, como a melhora de corrimentos vaginais, hemorragias e infeccoes uterinas, feridas
cutaneas, inflamacdes de garganta, entre outros (SANTOS; SEBASTIANI, 2011; BRANDAO
et al., 2009). Nessa perspectiva, pesquisas vém sendo desenvolvidas com abordagem clinica,
quimica e biofarmacéutica, a fim de comprovar sua acao farmacolégica por meio de evidéncias
cientificas, além de avaliar efeitos como a toxicidade (FERREIRA; SILVA, 2013). Dessa forma,
o barbatiméao apresenta-se como uma planta com propriedades de caréater inovador, com alto
valor comercial e medicinal, além de apresentar um grande niimero de aplicacoes (BORGES
FILHO; FELFILL, 2003).

Nesse contexto, o presente trabalho teve por objetivo realizar uma prospecgao tecnoldgica
sobre a utilizacao do Stryphnodendron adstringens. (MART.) Coville (barbatimao) por meio da
analise sistemaética de patentes e elaboragao de um panorama geral no mundo sobre a temética.

2 Metodologia

Esta prospeccao foi realizada com base nos pedidos de patentes depositados nos bancos
de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), European Patent Office (EPO),
United States Patent and Tradmark Office (USPTO) e World Intelectual Property Organization
(WIPO) (Figura 1). A pesquisa processou-se mediante o levantamento e anélise de documentos
de patentes, com abordagem quantitativa e exploratéria. Foram utilizados os termos de busca:
Stryphnodendron Adstringens, Stryphnodendron Adstringens (MART.) Couville e barbatimao,
considerando todos os documentos que apresentaram esses termos no titulo e resumo. As varia-
veis foram escolhidas de acordo com a disponibilidade dos dados, das quais foram analisadas:
Classificacao Internacional de Patentes (IPC), pais, ano de publicacao, inventores, depositantes
e procurador.
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Os dados foram tabulados e organizados nos softwares Microsoft Excel 2010 e Microsoft
Word 2010. Para a construgao de gréficos e figuras empregou-se o CmapTools version 5.00 e
Microsoft Excel 2010.

Figura 1 - Metodologia utilizada para pesquisa e selecao de patentes em base de dados
Estratégia de busca

Stryphnodendron Adstringens
Stryphnodendron Adstringens (MART.) Coville
Barbatiméo

v

Bancos de dados

Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI}
European Patent Office (EPO)
United States Patent and Tradmark Office (USPTO)
World Intelectual Property Organization (WIPO)

v

Identificagdo

Total de documentos resultantes
das buscas de banco de dados
N= 48

Triagem

Total de documentos apés
a remogao de duplicatas
N= 18

v

Incluidos

Documentos incluidos na
sintese qualitativa
N=18

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

3 Resultados e Discussao

Foram encontradas 48 patentes referentes ao uso do Stryphnodendron adstringens (MART.)
Couville, dessas, 29 foram removidas por tratar-se de duplicatas, restando 18 documentos para
analise detalhada. Os resultados do niimero de patentes encontrado nos bancos de dados con-
sultados estao apresentados na Tabela 1. Destacando-se o banco de dados do INPI e WIPO
com 25 e 22 resultados, respectivamente. O nimero semelhante de registros em ambas as
bases, demonstra a preocupagao dos autores em fazer o depdsito em mais de uma base, a fim
de melhor proteger sua invencao.

452 Cadernos de Prespecgdio - Salvador, v. 12, n. 2, p. 450-459, junho, 2019



Praspecgio Teenologica sobre a Ulilizagao do Stryphnodendron Adstringens (Mart.) Coville (Barbatimao)

Tabela 1 - Nimero de patentes depositadas nas bases de dados INPI, WIPO, EPO e USPTO de acor-
do com os termos de busca

Base e Danos
Stryphnodendron Adstringens 09 08 0 01
Stryphnodendron Adstringens.
{MART,) Coville o L 9 g
Barbatimao 15 12 0 0

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

No presente estudo a IPC teve maior concentracao de nimero de depdsitos na secao
A (Necessidades humanas) com 16 patentes, seguido da subsecao A61 (Ciéncia médica ou
veterinaria; higiene) com 10 resultados. O c6digo A61K referente a Preparacoes para finalida-
des médicas, odontolégicas ou higiénicas esteve presente em sete das patentes identificadas.
Os cédigos completos mais frequentes foram A61K 36/48 (n=5) relacionadas a Preparacoes
medicinais contendo materiais de constituigao indeterminadas derivados de algas, liquens,
fungos ou plantas, ou derivados do Fabaceae ou Leguminosae (familia da ervilha e do legu-
me); Caesalpiniaceae; Mimosaceae; Papilionaceae, e A61K 8/97 (n=2) referente a Cosméticos
ou preparacdes similares para higiene pessoal derivados de algas, liquens, fungos ou plantas.
Em relacéo a secao C (Quimica; Metalurgia) foram encontradas duas patentes pertencentes as
subsecoes C11D 9/00 relacionada a composicoes de detergentes baseados essencialmente em
saponaceos e C09J 199/00 referente a adesivos a base de compostos macromoleculares naturais
ou de seus derivados (Figura 2).

Figura 2 - Namero de patentes depositadas nas bases de dados INPI, WIPO, EPO e USPTO de acor-
do com os termos de busca

AB1P 31/00
AB1K 7/40
AB1K 7/06

AB1K 71047

C09J 199/00
AB1K 8/34
AB1K 8/97
C11D 9/00

AB1P 31/18

AO1N 65/00

AB1P 17106
AB1K 8/73

AB1K 36148 ol

0 1 2 3 4
Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

o -

Cadernos de Prospecgao - Salvador, v. 12, n. 2, p. 450-459, junho, 2019 453

28



Crisfi Aravjo N to, Tati Luci Ballian, Denise Macédo Silva, Renan Macédo Silva,
Karol Fireman Farias, Guilherme Benjamin Brandao Pitta

Ao analisar a evolucao anual dos depésitos de patentes, constatou-se que o primeiro regis-
tro de depésito de patente referente ao uso da espécie Stryphnodendron adstringens (MART.)
Coville ocorreu em 1997, no estado brasileiro de Sao Paulo. A patente tratava de elementos
terapéuticos e processo para tratamento de psoriase e suas lesdes. O maior niimero de depésitos
ocorreu nos anos de 2003, 2006 e 2010, com trés registros em cada ano. O Gltimo depésito de
patente registrado ocorreu em 2016 (Figura 3).

Figura 3 - Distribuicdo das patentes de acordo com o ano de depésito

3

25 4

1,5 1

0,5 1

1997 1999 2001 2003 2004 2006 2007 2010 2012 2015 2016
Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Ao observar os resultados de acordo com o pais de depésito das patentes, constatou-se que
o Brasil é detentor de 94,45% (n=17) dos documentos de patentes e o Japao é responsavel
por 5,55% (n=1) dos depésitos (Figura 3). Dessa forma, pode-se afirmar o grande interesse
em pesquisa e producao de produtos, principalmente, farmacéuticos a base da espécie Stry-
phnodendron adstringens (MART.) Coville (barbatimao) no Brasil, comparado a outros paises.

Tais resultados estao de acordo com a literatura, onde é evidenciada a grande diversidade
de espécies vegetais com propriedades medicinais e a busca por novas alternativas de trata-
mento através dessas plantas no Brasil (SILVA; MARINI; MELO, 2015). O fortalecimento do
uso de plantas medicinais no Brasil se deu, principalmente, por meio da criacao da Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) e da Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterdpicos, ambas criadas no ano de 2006. Em 2009, foi publicada a Relacao
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), onde estao descritas diferentes
plantas medicinais, inclusive o barbatimao, tal fato fortaleceu ainda mais o uso dessa planta
(FIGUEREDO; GURGEL; GURGEL JUNIOR, 2014).
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Figura 4 - Niamero de depésitos de patentes de acordo com o pais

oN B O X

Brasil

Japao
Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Em relacédo ao nimero de depésitos de patentes realizado por cada inventor, todos obti-
veram a mesma quantidade de documentos depositados. O maior niimero de inventores de
patentes foram pessoas fisicas (n=17), sequido de apenas uma instituicao de ensino superior
(n=1) (Figura 4). Porém, ao analisar a frequéncia em que estes inventores apareceram em cada
banco de dados com a mesma invencao, destacaram-se os inventores Manoel Alvaro de Freitas
Lins Neto e colaboradores, cuja patente de invencao intitulada “Composigao Farmacéutica para
Tratamento de Infeccoes HPV utilizando Extratos de Barbatimao” foi a mais frequente durante
as buscas, aparecendo 12 vezes.

A patente aborda o uso do barbatiméo na forma de pomada no tratamento de infecgoes
causadas pelo Papiloma Virus Humano (HPV). Em 2010, foi depositada no INPI, e entdo, no
ano de 2013 foi concedida pelo instituto americano The United States Patent and Trademark
Office (US 9.023.405), cujo depésito internacional foi realizado via PCT. A pomada ainda nao
pode ser comercializada devido a necessidade de estudos clinicos e aprovagao pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Em contrapartida, a pomada Fitoscar, pertencente
a empresa Apsen Farmacéutica S/A (CNPJ 62.462.015/000129) foi registrada na ANVISA e é
indicada como agente cicatrizante em diferentes tipos de lesées.
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Figura 5 — Nimero de depdsitos de patentes de acordo com o tipo de inventor

Pessoa Fisica InstituicSo de Ensino Superior
Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)

Os depésitos de patentes foram realizados em maioria pelos proprios inventores, exceto em
um dos depdsitos, o qual foi realizado por uma Instituicao de Ensino Superior (IES). Durante
o levantamento dos dados, 55,5% (n=10) dos depositantes vincularam procuradores as suas
invencoes, estando em igual quantidade procuradores na qualidade de empresas de marcas e
patentes [n=>5) e pessoas fisicas (n="5). A empresa “Difusdo Marcas e Patentes Ltda" consta
como procuradora de duas patentes, os demais aparecem como procuradores de uma tnica
patente (Figura 6).

A winculacao de procuradores vem se tornando frequente, especialmente, em casos cujo
inventor possuf mais de um pedido de patente. Assim, o procurador responsabilizasse por prazos
e tramites legais de cada deposito realizado, podendo ser um procurador na forma de pessoa
fisica, geralmente, um advogado, ou procurador na forma de pessoa juridica que sao empresas
especializadas nesse segmento. Alguns inventores néo fazem uso desse servico, a fim de baratear
o processo de registro de marcas e patentes (BOCCHINO et al.. 2010).

Figura 6 - Distribuicio dos procuradores das patentes

MARKMEL Marcas e Patentes

Marcelo Carriel Hondria

Dieliane Flausino

Paula Santos e Silva

Mercosul Assessoria e Consultoria Empresanal 5C
fda.

Eduardo Pereira da Silva

Sabina Mehmi de Cliveira

Difusdo Marcas e Patentes Lida

Interacao Marcas e Patentes S/C Lida.

o~
0 02040808 1 12 14 16 18 2

Fonte: Elaborada pelos autores deste artigo (2018)
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4 Consideracgées Finais

(O mapeamento tecnolégico realizado neste estudo evidenciou que a espécie Stryphnoden-
dron adstringens (MART.) Couville |barbatiman) apresenta-se como um favordvel sequimento
de mercado, principalmente, do ponto de vista farmacolégico. O Brasil vemn se destacando no
desenvolvimento de patentes sobre o barbatiméao, configurando-se como © pais com o maior
numero de depositos, demonstrando assim, interesse na protecao de novos produtos desen-
volvidos a base dessa planta medicinal, especialmente, por parte dos inventores e depositantes
na forma de pessoa fisica, que representaram a maioria em ambos os casos.

A andlise de perspectivas tecnoldgicas sobre o Stryphnodendron adstringens (MART.) Co-
ville é fundamental para auxiliar na tomada de deciséo e fortalecimento da competitividade de
mercado. Salientando-se a importancia do uso sustentdvel dessa planta medicinal, visto que,
o barbatiméo pode ser uma espécie ameacada de extincéo. Portanto, o barbatiméo apresenta
grande potencial de contribuicao para o desenvolvimento da induistria nacional, desde que a
biodiversidade seja preservada.
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Dados do Depositante (71)

Depositante 1 de 1

Nome ou Razfio Soclal: UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALAGOAS
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PETICIONAMENTO Esta solictacdo foi enviada pelo sistema Peticonamento Eletrdnico em 17/02/2020 as
ELETRONICO 09:58, Petic3a 870200022602

Petigio K70200022602, de 17022020, pig. 136
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Dados do Pedido

Natureza Patente: 10 - Patente de Invengdo (Pl)
Titulo da Invenglio ou Modelo de DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE

Utliidade (54):

EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS
ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O
TRATAMENTO DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO
UTERINO E INFECCOES DO TRATO GENITAL FEMININO
INFERIOR

Resumo: A presente patente refere-se a um dispositivo com cobertura

ginecolégica de uso interno a base de extrato alcodlico de
Stryphnodendron adstringens enriquecido com a tecnologia da
adicdo das nanoparticulas de prata. Invento este, que tem como
solugdo técnica um tratamento ginecolégico, eficaz, seguro e de
baixo custo, util na terapéutica de lesdes pré cancerigenas do colo
uterino e canal vaginal, e infecgdes vaginais em geral,
preferenciaimente por HPV. Consequentemente a introdugao desse
invento como forma de tratamento ira reduzir o risco de infecgao do
sistema geniturinario e a evolugado de lesdes pré cancerigenas para
0 cancer, tornando-se uma solugao inovadora e comercial na area de
tecnologias da saude e acessivel a todas as mulheres.

Figura a publicar: 1

PETICI&NAMENTO Esta solicitagdo fol enviada pelo sistema Peticonamento Eletrdnico em 17/02/2020 as
09:58, Peticao 870200022602
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RELATORIO DESCRITIVO DA PATENTE DE INVENCAO PARA
“DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE EXTRATO
DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE LESOES PRE
CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECGCOES DO TRATO GENITAL
FEMININO INFERIOR”

[001] A presente inven¢ao compreende uma combinac¢ao entre um dispositivo
ginecolégico e uma cobertura a base de extrato alcodlico do Stryphnodendron
adstringens enriquecido com nanoparticulas de prata em formato de bastao
cilindrico e esférico, cuja cobertura é ondulada e envolve toda a circunferéncia
do dispositivo, tornando-se inovador e inédito no tratamento de lesdes
precursoras do cancer e infecgdes do trato genital feminino inferior.

PROBLEMA QUE A INVENCAO SE PROPOE A RESOLVER

[002] A Patente de Invengéo refere-se a um DISPOSITIVO GINECOLOGICO
COM COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE STRYPHNODENDRON
ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA
O TRATAMENTO DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E
INFECCOES DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR que auxilia no
tratamento de lesdes pré cancerigenas no colo uterino e nas paredes vaginais,
bem como as infecgdes vaginais, incluindo as por HPV. A solugao técnica
compreende o desenvolvimento de um dispositivo para realizagao de tratamento
ginecolégico interno, eficaz, seguro e de baixo custo para lesdes pré
cancerigenas no colo uterino, paredes vaginais e infecgoes vaginais que
consequentemente reduz o risco de infecgao do sistema geniturinario e evolugao
dessas lesoes pré cancerigenas, otimizando a atengao a salude em relagao a
satde da mulher. O instrumento é inovador no ambito ginecolégico com um
amplo design anatdmico funcional que se encaixa perfeitamente no colo do Gtero
e todo o canal vaginal.
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CAMPO DE ATUAGCAO

[003] A Patente de Inven¢do “DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM
COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE STRYPHNODENDRON
ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA
O TRATAMENTO DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E
INFECCOES DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR" pretende atuar no
campo das necessidades médicas, inovando em tecnologias na produgao de
curativos para tratamentos de lesdes pré cancerigenas e infecgoes do trato
genital inferior na atengao a saude da mulher.

ESTADO DA TECNICA

[004] Este dispositivo inovador com cobertura ginecolégica a base do extrato
do fitoterapico Stryphnodendron adstringens e enriquecida com nanoparticulas
de prata, devido seu formato, permite ampla superficie de contato com a mucosa
do canal vaginal e do colo uterino. Essa planta medicinal, conhecida
popularmente por barbatimao, faz parte da Relagao Nacional de Plantas
Medicinais de interesse do SUS - RENISUS (BRASIL. Ministério da Saude.
RENISUS - Relagao Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS.
Espécies vegetais. DAF/SCTIEMS - RENISUS - fev/2009. Disponivel em:
<http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/RENISUS.pdf>. Acesso: em 20
mar. 2019) tendo como finalidade o tratamento de lesoes e infeccoes do canal
vaginal e colo uterino de forma menos invasiva que os tratamentos existentes
que compreendem a cauteriza¢cao com acidos e a retirada de parte ou total do
colo de utero. A tecnologia do dispositivo ginecologico desta patente, com a agao
do extrato de Stryphnodendron adstringens, além de apresentar baixo custo e
com um alto potencial de cura, inova por ser enriquecido com nanoparticulas de
prata. Essa composi¢cdao possui acao antibacteriana, antiviral e antifingica,
tornando o dispositivo mais eficiente para o tratamento, ndo somente, de lesdes
pré-cancerigenas, como também, nas infecgdes do trato vaginal, especialmente
nas infeccoes do Papilomavirus humano (HPV) (KAPLUM, V. et al
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Proanthocyanidin polymer-rich fraction of Stryphnodendron adstringens
promotes in vitro and in vivo cancer cell death via oxidative stress. Frontiers in
Pharmacology, v. 9, n. JUL, p. 1-18, 2018), que se caracteriza como o principal
fator de risco para o cancer de colo.

[005] O extrato da planta Stryphnodendron adstringens é rico em taninos, uma
substancia que possui um alto poder de cicatrizagao, além de possuir
propriedades  antinflamatéria, antifingica, antiviral,  antiprotozoaria,
antibacteriana, antioxidante, cicatrizante e anticancerigena, o que a torna um
forte candidato no combate ao processo inflamatorio e infeccioso, bem como na
susceptibilidade para o desenvolvimento de lesdes pregressas ao cancer
cervical, onde neste caso as nanoparticulas de prata adicionadas a formulacao
tem fungcdo de potencializar estas referidas atividades biolégicas. O
Stryphnodendron adstringens é rico proantocianidina que promove a morte de
células cancerigenas por estresse oxidativo in vitro e in vivo(Kaplum, V., Ramos,
A. C., Consolaro, M., Fernandez, M. A., Ueda-Nakamura, T., Dias-Filho, B. P.,
Silva, S. O., de Mello, J., & Nakamura, C. V. (2018). Proanthocyanidin Polymer-
Rich Fraction of Stryphnodendron adstringens Promotes in Vitroand in
Vivo Cancer  Cell Death via Oxidative Stress. Frontiers  in
pharmacology, 9,694. https://doi.org/10.3389/fphar.2018.00694, https://www.nc
bi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6037718/). O uso de nanoparticulas de prata
vem sendo destacado na literatura por promover o significativo aumento na
inducao da apoptose e diminui¢cao dos niveis de fator de necrose tumoral alfa e
Interleucina-8, assim como aumento de Interleucina-4, fator de crescimento
epidérmico, fator de crescimento de queratindcitos e niveis de fator de
crescimento de queratindcitos tipo 2 (KAPLUM, V. et. al. Proanthocyanidin
Polymer-Rich Fraction of Stryphnodendron adstringens Promotes in Vitro and in
Vivo Cancer Cell Death via Oxidative Stress. Frontiers in Pharmacology, 9: 694,
2018; FREITAS, ALD, et al. Proanthocyanidin polymeric tannins from
Stryphnodendron adstringens are effective against Candida spp. isolates and for
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vaginal candidiasis treatment. J Ethnopharmacol. 24; 216:184-190, 2018;
HENRIQUES, B. O., CORREA, O., AZEVEDO, E. P., PADUA, R. M., OLIVEIRA,
V. L., OLIVEIRA, T. H., BOFF, D., DIAS, A. C., SOUZA, D. G, AMARAL, F. A,
TEIXEIRA, M. M., CASTILHO, R. O., BRAGA, F. C. In Vitro TNF-a Inhibitory
Activity of Brazilian Plants and Anti-Inflammatory Effect of Stryphnodendron
adstringens in an Acute Arthritis Model. Evidence-based complementary and
alternative medicine, vol. 2016, Article ID 9872598, 15 pages, 2016; ROCHA,
Diego Pessoa et al . Coordenagao de metais a antibiéticos como uma estratégia
de combate a resisténcia bacteriana. Quimica Nova, Sao Paulo, v. 34, n. 1, p.
111-118, 2011; NADWORNY, P.L. Biological activity of nanostructured silver.
University of Alberta, 2010; NADWORNY, P.L., SHRUM, J., CHRISTENSEN, N.,
MCCAFFREY, W.C., BURRELL, R.E. Antimicrobial activity of nanocrystalline
silver: the role of grain boundary atoms. In: Sixth Alberta BME Conference,
October 21-23, p. 2, 2005).

[006] No estado anterior da técnica, citamos a seguir os documentos de
patentes de invenc¢do e de pedidos de patentes publicadas em anos anteriores
realizando as devidas comparagdes com o invento proposto, DISPOSITIVO
GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE
STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE LESOES PRE
CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECGOES DO TRATO GENITAL
FEMININO INFERIOR:

[007] O documento RU2440817 (C1), intitulado Method of treating bacterial
vaginosis, refere-se a criagao de uma terapia para tratar pacientes com vaginose
bacteriana, com base em componentes minerais naturais, com o auxilio de um
aplicador local, absorvente intimo. Patente esta que poderia abranger outras
doencgas do trato genital inferior feminino e apesar dos beneficios expostos, a
invengao ainda traz resultados escassos no que se confere a resolubilidade de
problemas mais invasivos como lesdes precursoras de cancer. Ao contrario, a
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atual invencao é um dispositivo desenvolvido para abranger maior area de
contado com a mucosa vaginal, proporcionando maior conforto e seguranca,
com cobertura a base de um fitoterapico inovador e também enriquecido com
nanoparticulas de prata, a qual se propde tratar lesdes pré-cancerigenas,
associadas ao virus HPV. O dispositivo possibilita que o tratamento seja
realizado diretamente na area mais atingida, como também em regioes
adjacentes da lesao, tendo uma agao curativa em toda area lesionada. A
inovagao do DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE LESOES PRE
CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECGOES DO TRATO GENITAL
FEMININO INFERIOR é um dispositivo com cobertura para realizar tratamento
de lesdes pré cancerigenas no colo uterino e nas paredes da vagina, bem como
as infecgdes do trato genital feminino inferior com eficiéncia, eficacia e menor
tempo de tratamento.

[008] O documento GB190400723 (A), intitulado Improvements in Medicated
Tampons, consiste em um absorvente intimo para a medicagao interna do
sistema uterino ou o reto, que consiste em um invélucro gelatinoso soluvel, com
uma abertura, na qual é colocada em primeiro lugar uma capsula gelatinosa
menos solivel que contém o medicamento. Neste invento o medicamento é
colocado apenas no apice do absorvente, posteriormente apés 0 seu uso é
retirado do canal vaginal por uma espécie de cordao acoplado ao dispositivo o
que nao aproveita todo o seu corpo, ao contrario, da presente invengao que é
um DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE LESOES PRE
CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECGCOES DO TRATO GENITAL
FEMININO INFERIOR, que possibilita maior area de contado tanto do colo
uterino, quanto de toda a parede do canal vaginal, permitindo a distribuicao da
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medicagdo ndao apenas na area lesionada, como em toda area adjacente,
consequentemente tratando e/ou prevenindo todo canal vaginal e colo uterino.
Além disso possui um design inovador que facilita a introducao, fixagdo e
adesdo, proporcionando maior conforto e seguranga. Um grande diferencial
comparado com o tampao com medicamento apenas em uma pequena area do
absorvente intimo.

[009] O documento CN105407727 (A): intitulado Topical copper ion treatments
in genital-rectal areas of body aborda a realizagdao do tratamento com
nanoparticulas de cobre e é utilizado para tratar varias condi¢gdes corporais que
afetam as areas genital e/ou retal. Embora esta invengdo apresente
caracteristicas que podem ser consideradas uteis, a patente proposta neste
pedido apresenta vantagens por abranger maior area de contado tanto do colo
uterino, quanto da parede do canal vaginal apresentando um design inovador e
seguro, com cobertura ondulada composta por um fitoterapico de uso
ginecoldgico enriquecido com nano particulas de prata. O presente dispositivo
permiti a distribui¢ao da medicagao nao apenas na area lesionada, como em
toda area adjacente, consequentemente tratando e/ou prevenindo todo canal
vaginal e colo uterino. O metal empregado, nanoparticulas de prata, esta
presente nos protocolos de saide mundiais apresentando assim seguranga em
seu uso. Além disso, nesta invengao encontra-se combinada com o S.
adstringens que potencializa seus efeitos terapéuticos, sobretudo
antibacterianos e antinflamatéria. Desse modo, é importante considerar a relativa
toxicidade imposta pelos ions de cobre quando comparado a prata. Assim
destacamos também que o DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM
COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE STRYPHNODENDRON
ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA
O TRATAMENTO DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E
INFECCOES DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR é (nico, com um
design inovador e mais anatomico que permite distribuicdo homogénea da
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composi¢ao terapéutica e abrange toda a superficie do canal vaginal e colo
uterino.

[010] O documento GB190426784 (A), intitulado Improvements in Medicated
Tampons or Capsules, retrata uma inveng¢ao que requer a introdugao de tampoes
impregnados com produtos curativos durante 8 a 10 dias. Apesar desta patente
apresentar caracteristicas curativas, traz alguns problemas técnicos por nao
abordar o tratamento de lesoes pré cancerigenas e nem a adi¢do de nenhuma
substancia que possa potencializar as agoes de seus produtos. A patente de
invengéo exposta como DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A
BASE DE EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS
ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO
DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECCOES DO
TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR, vem trazer uma revolugcao para o
mercado por incluir um dispositivo com cobertura para proporcionar um
tratamento inovador para lesoes pré-cancerigenas. Além de tratar a regiao focal
lesionada, tratara toda area do canal vaginal além de regides adjacentes da
lesao e infecgoes do trato genital inferior feminino.

[011] O documento GB165637 (A) intitulado, Improvements in or pertaining to
medicated tampons, retrata um invélucro gelatinoso fechado em uma
extremidade e contendo medicamentos dentro do dispositivo de iodo e nitrato de
prata. Também apresenta no corpo um material fibroso que preenche a
extremidade aberta, nao apresentando desenho anatémico e nao aderéncia total
ao canal cervical. A patente descrita acima, é diferente do DISPOSITIVO
GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE
STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE LESOES PRE
CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECCOES DO TRATO GENITAL
FEMININO INFERIOR aqui apresentada, por ter uma configuragao inovadora
que permite uma maior superficie de contato tanto do colo uterino quanto do
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canal vaginal com cobertura inovadora composta por fitoterapico e enriquecido
com nanoparticulas de prata de comprovada agao cicatrizante nao téxica para o
organismo, promovendo seguranga terapéutica e conforto.

[012] O documento GB753294 (A) intitulado, Medicated vaginal tampons,
consiste em um tampao aplicador externo que em uma extremidade coloca o
medicamento e na outra extremidade ha um tubo ejetor. A medicacdao pode
compreender a forma de capsula, como um invélucro de gelatina, aberto na sua
extremidade traseira contendo medicamento em forma de pd, e o corpo do
tampao é como algodao, podendo esse ser impregnado com medicamento, na
estrutura do tampdo. A patente DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM
COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE STRYPHNODENDRON
ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA
O TRATAMENTO DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E
INFECCOES DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR tem um design
inovador que se adapta ao colo uterino e ao canal vaginal, onde o corpo do
dispositivo é antialérgico confeccionado com materiais que nao absorve ou retém
o medicamento como o algodao da patente acima citada, o que garante com
mais exatidao que seu corpo foi desenvolvido para melhor dispersao do
medicamento fitoterapico a fim de evitar o aumento da infecgao no interior da
genitalia. Pois o algoddao que tem um tempo limitado para ficar inserido na
cavidade vaginal e comumente produz infecgoes. O material da patente proposta
permite a distribuicao da medicagao uniforme e adequada dispersao, diferente
do algoddao que é absorvente. Além da inovagao do material do dispositivo
proposto, essa tecnologia traz a inovagao anatdémica no seu design que promove
maior area de contato no colo uterino e em todo canal vaginal, o que possibilita
também uma melhor distribuicdo da cobertura do fitoterapico enriquecida com
nanoparticulas de prata, nao apenas na area lesionada, como na area adjacente,
consequentemente tratando e/ou prevenindo todo canal vaginal e colo uterino.
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[013] O documento GB190315941 (A) intitulado Improvements in Medicated
Vaginal Tampons, Pessaries or Pledgets, reporta o desenvolvimento de
tampdes, pessarios ou adesivos medicinais para a aplicacao de medicamentos
na vagina e no utero, na forma farmacéutica de comprimido com material
absorvente fibroso adequado em um molde que pode ter forma de pires ou ter
uma abertura central. O revestimento exterior dissolve-se e, devido a
flexibilidade da base fibrosa, as fibras expandem e mantém o dispositivo na
posicdo desejada. A tecnologia proposta no DISPOSITIVO GINECOLOGICO
COM COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE STRYPHNODENDRON
ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA
O TRATAMENTO DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E
INFECCOES DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR tem um design
anatdmico inovador, com formato ideal para se adaptar no canal vaginal e
acoplar no colo uterino, também possui uma superficie ondulada ou rugosa com
microvilosidades, objetivando a melhor aderéncia e contato das substancias
medicamentosas com a parede vaginal e colo uterino. A patente acima citada
nao descreve a utilizacdo de extratos vegetais e nema adicao de um
coadjuvante, como as nanoparticulas de prata, para proporcionar 0 aumento da
efetividade do tratamento.

[014] O documento US4286596 (A) intitulado Tampon containing a liquid
medicant, consiste em um tampao com extremidade rigida com formato de cone
para facilitar a inser¢do na cavidade vaginal e na base com uma estrutura no
formato de bulbo, disposto dentro do corpo tem um recipiente com capacidade
de ruptura apés a introdugao no canal e que possui 0 medicamento liquido que
é expandido através das extremidades laterais que circunda a cavidade do
dispositivo. A patente proposta DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM
COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE STRYPHNODENDRON
ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA
O TRATAMENTO DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E
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INFECGCOES DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR é confeccionada com
material que nao absorve secre¢des vagianas e uterina, nem retém a medicacao
em seu corpo interno, pois a medicacao fitoterapica vem distribuida em sua
superficie externa com suas ondulacoes e microvilosidades, que sao
compativeis com toda a extensao da parede vaginal, o que facilita sua aderéncia
e distribuicao do medicamento. A forma farmacéutica do extrato utilizado nesta
patente é efetiva em termos farmacocinéticos e farmacodinamicos por conter a
inovagao com a adi¢ao de nanoparticulas de prata no extrato do fitoterapico.

[015] O dispositivo proposto podera ser um importante aliado na prevencao do
cancer cervical. Esta patologia é o segundo tipo de cancer a nivel mundial mais
frequentemente notificado em regides subdesenvolvidas. Estimou-se que s6 em
2018, foram 570 mil novos casos e aproximadamente 311 mil mulheres
morreram desta enfermidade, sendo 85% dessas mortes ocorrendo em paises
com renda em torno de baixa e média. O controle do cancer do colo do utero
inclui a vacinagao contra o Papilomavirus humano (HPV) na fase inicial da
adolescéncia, rastreamento e tratamento de lesdes pré-cancerosas, diagnostico
e tratamento do cancer invasivo do colo do utero e cuidados paliativos. E nesse
controle, seja preventivo ou curativo, ndo ha a inclusao de nenhum farmaco ou
fitoterapico (Organizagao Panamericana de Saude. Folha informativa: HPV e
cancer do colo do Utero. Disponivel
em:https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content& view=article &id=
5 634:folha-informativa-hpv-e-cancer-do-colo-do-utero&ltemid= 839. Acesso em
26 de janeiro de 2019).

[016] O tratamento existente atualmente para as lesdes pré-cancerigenas
seguem as recomendagdes do Ministério da Saude para o tratamento das
lesoes, opgoes estas, que estao estabelecidas por grau de complexidade (Brasil,
Instituto Nacional de Cancer. Diretrizes brasileiras para o rastreamento do
cancer do colo do utero. Divisdao de Apoio a Rede de Aten¢ao Oncoldgica. Rio
de Janeiro: INCA, 104p. 2011). Podendo ser clinico, que é o mais indicado,
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porém limitado por nao ter diagnéstico definitivo, pois nao fornece material para
estudo histopatologico; ou cirdrgico, que sé é indicado quando ha concordancia
entre citopatologia, bidpsia incisional e colposcopia, e quando nao houver
possibilidade de tratamento por cirurgia de alta frequéncia (CAF). O método
tradicional de tratamento quimico, podofilina a 25% em solucgao alcodlica, é um
tratamento com pequeno percentual de cura e traz muitas complicagdes (ex.
Neurotoxicidade, fistula, ulceragdes vaginais, mielotoxicidade e
teratogenicidade, em gravidas). Entre os meios fisicos, temos a crioterapia, laser
de diéxido de carbono e eletrocauterizagdao, que removem superficialmente o
tecido com lesdo. Ja o tratamento cirGrgico para lesdes precursoras do cancer
cervical por cirurgia alta frequéncia (CAF) é o mais recomendado no SUS ou
servigos particulares, ele permite a remog¢ao da lesdao com um controle local e
obtengao de informagdes biolégicas do tumor com seu prognoéstico e promove
maior vantagem diagnéstica por obter fragmento para estudo histoquimico, com
diagndstico definitivo (Brasil. Instituto Nacional de Cancer. Coordenacao de
Prevengéo e Vigilancia (Conprev) Falando sobre cancer do colo do Gtero. Rio de
Janeiro: INCA, 2002, 59 pags). A depender dos resultados, pode ser indicado
cirurgicamente a conizagao, onde ocorre a remogao da zona de transformagao
e parte do canal endocervical do colo do Gtero (por CAF ou por bisturi
convencional ou eletrocirurgia) (BRASIL. Instituto Nacional de Cancer (Inca).
Diretrizes brasileiras para o rastreamento do cancer do colo do utero. Rio de
Janeiro: Inca; 2011; KOSS, L.G. Cytology. Accuracy of diagnosis. Cancer,vol.
64:1, pg: 249-252, 1989).

[017] Como evidenciado acima, os tratamentos disponiveis para as lesoes pré
cancerigenas sao invasivos, dolorosos e, em muitos casos, mutilantes; mesmo
que apresentem relativa efetividade, podem ter algumas etapas suprimidas
através da insergao de uma nova forma de tratamento como uma DISPOSITIVO
GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE
STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
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NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE LESOES PRE
CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECCOES DO TRATO GENITAL
FEMININO INFERIOR, podendo evitar as cauterizagdes e ou a intervengao
cirlrgica, 0 que consequentemente, pouparia as pacientes desses processos
traumaticos, além de possivel economia de recursos financeiros por parte dos
orgaos publicos (ROBERTO, NA; RIBALTA, JCL; FOCCHI, J; BARACAT, EC.
Avaliagdao dos métodos empregados no Programa Nacional de Combate ao
Céncer do Colo Uterino do Ministério da Saide. Rev Bras Ginecol Obstet;
23:209-16, 2001).

DESCRIGAO DA ABORDAGEM DO PROBLEMA TECNICO

[018] A presente inven¢do refere-se a um DISPOSITIVO GINECOLOGICO
COM COBERTURA A BASE DE EXTRATO DE STRYPHNODENDRON
ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA
O TRATAMENTO DE LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E
INFECCOES DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR em formato de
bastao cilindrico e esférico, com uma camada de superficie externa ondulada
que envolve toda a circunferéncia do curativo, reunindo as particularidades anti-
inflamatorias, antioxidantes e antimicrobianas do barbatimao potencializado com
ions de prata.

DESCRICAO DAS FIGURAS

[019] FIGURA 1: DESCRICAO DAS FORMAS DE APRESENTACAO DA
COBERTURA. CADA UMA COM SUA ESPECIFICIDADE DE ADERENCIA.

[020] FIGURA 1.1 - VERSAO A, APRESENTA UMA SUPERFICIE DE
ADERENCIA ONDULADA.

[021] FIGURA 1.2 - VERSAO B, APRESENTA UMA SUPERFICIE DE
ADERENCIA SIMULANDO MICROVILOSIDADES;

[022] FIGURA 1.3 - VERSAO C, APRESENTA UMA SUPERFICIE DE
ADERENCIA RUGOSA.
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[023] FIGURA 2 - APRESENTAGAO DA CAMADA INTERNA DA COBERTURA
GINECOLOGICA

[024] FIGURA 3 - DIMENSOES DO CURATIVO.

[025] FIGURA 4 - FIO DE SEGURANGA.

[026] FIGURA 5 - INTRODUGAO DA COBERTURA NO CANAL VAGINAL
[027] FIGURA 6 - ADAPTACAO DA COBERTURA GINECOLOGICA.
DESCRIGAO DA TECNICA

[028] A Patente de Invencao proposta esta sendo apresentada em trés versoes,
como uma DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE LESOES PRE
CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECGCOES DO TRATO GENITAL
FEMININO INFERIOR para lesdes pré-cancerigenas em desenhos como
dispostos em figuras neste documento. Figura 1: descricao das formas de
apresentacgao da cobertura. Cada uma com sua especificidade de aderéncia: em
relagdo a Figura 1.1 - VERSAO A, apresenta uma superficie de aderéncia
ondulada podendo apresentar espessura total com variacao entre 0,5cm até
1cm; Figura 1.2 - VERSAOQ B, apresenta uma superficie de aderéncia simulando
microvilosidades podendo variar entre de 0,125cm a 0,25cm de espessura;
Figura 1.3 - VERSAO C, apresenta uma superficie de aderéncia rugosa variar
entre de 0,125mm a 0,25mm de espessura. Todas com o objetivo de melhorar a
aderéncia e a superficie de contato (40cm? a 45cm?) das substancias com a
parede vaginal e colo uterino. Na Figura 2 - APRESENTACAO DA CAMADA
INTERNA DA COBERTURA GINECOLOGICA é possivel observar que
internamente a cobertura ginecologica se apresenta igual para as trés versoes,
composta por uma superficie interna que serve para ancorar e sustentar a
superficie externa que é a base de substancias fitoterapicas. Nessa mesma
figura também é possivel observar suas extremidades, que independente das
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formas de apresentagoes de suas versoes, conta com uma extremidade superior
com formato céncavo, para facilitar a introdu¢ao no canal vaginal e maleavel
para se ajustar ao colo uterino e uma extremidade inferior convexa para se
adaptar bem ao dedo indicador ou médio, que facilita a introdugao do dispositivo
no canal vaginal. Na Figura 3 - Dimensoes do curativo, conforme a figura, as
dimensoes estao especificadas da seguinte maneira, em seus diametros: 3.1 3.0
cm; 3.2 2,0 cm; 3.3 2,0 cm; 3.4 1,0 cm e em comprimento: 3.5 1,0 cm; 3.6 1,0
cm; 3.7 2,0 cm; 3.8 7,0 cm, 3.9 8,0 cm, 3.9 09 cm. Figura 4 - FIO DE
SEGURANCA, a figura mostra que a extremidade inferior da cobertura contém
um fio duplo que serve para proporcionar seguran¢a na hora da insergao no
canal vaginal, envolvendo-o no dedo, além de oferecer também seguranca e
comodidade em sua retirada do canal vaginal. Figura 5 - INTRODUGAO DA
COBERTURA NO CANAL VAGINAL, a figura simula a facilidade da introdugao
da cobertura ginecoldgica com a polpa digital do dedo indicador ou médio, bem
como a seguranga que o fio propde em sua introdugao e retirada. Figura 6 -
ADAPTAGAO DA COBERTURA GINECOLOGICA, a figura simula a adaptagao
anatémica e envolvimento da cobertura ginecoldgica no colo e canal vaginal.

RESULTADOS OBTIDOS

[029] Evidéncias sobre a aplicabilidade do barbatimdo na pratica clinica é
reportada por estar associado com sua propriedade antinflamatéria, antifingica,
antiviral, antiprotozoaria, antibacteriana, antioxidante, cicatrizante e
anticancerigena. O dispositivo aqui apresentado visa a agregacao da pomada
contendo 20% do extrato hidroetandlico do barbatimdaoa qual a concessao
patentaria foi fornecida pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial em
04/12/2018 a qual identificou sua alta viabilidade para aplicagdo na regressao
total das lesdes dos pacientes sem recidivas (NETO, Manoel Alvaro de Freitas
Lins; CAETANO, Luiz Carlos; NETO, Pedro Accioly de Sa Paixoto; SILVA
Zenaldo Porfirio da. Composigao farmacéutica para tratamento de infecgoes
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HPV utilizando extratos de barbatimao. Depositante: Universidade Federal de
Alagoas. PI1004542B1. Depdsito: 01/07/2010, Concessao: 04/12/2018.

VANTAGENS DA PATENTE

[030] A maior vantagem desta patente de Inven¢ao & a combinacao do extrato
alcodlico do Stryphnodendron adstringens enriquecido com nanoparticulas de
prata, tecnologia esta que sera na forma de uma cobertura com formato de
bastao cilindrico e esférico, com uma camada de superficie composta com o
fitoterapico e nanoparticulas de prata que envolve toda a circunferéncia do
curativo, tornando-se inovador e inédito no tratamento de lesoes precursoras do
cancer e infecgdes do trato genital feminino inferior, especialmente a por HPV.

[031] A presente patente conta também com uma melhor distribuicao da
substancia fitoterapica no corpo da cobertura com um design mais anatémico
com menor invasibilidade, pois sua anatomia permite um encaixe perfeito entre
a regiao do colo do utero e o curativo, além da praticidade de uso que vem
corroborar para efetividade do tratamento, uma vez que pela facilidade de uso
havera pouco abandono do tratamento.
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1

REIVINDICAGCOES

DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO
COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE
LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECCOES
DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR caracterizada por possuir
um formato de bastao cilindrico e esférico, composta por duas partes, uma
parte interna semi-flexivel e uma camada externa aderente, ondulada ou
ndo que envolve toda a circunferéncia do dispositivo, podendo ser
confeccionado com outros tipos de fitoterapicos ou medicamentos com ou
sem a adi¢ao de nanoparticulas de prata (Figura 1).

DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO
COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE
LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECCOES
DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por possuir 3 formas de apresentagao de
cobertura, cada uma com sua especificidade de aderéncia, podendo
possuir uma superficie de aderéncia ondulada, simulando
microvilosidades ou rugosa (Figura 1.1, Figura 1.2, Figura 1.3), ou outro
formato que tenha como objetivo de melhorar a aderéncia e a superficie
de contato.

DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO
COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE
LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECGCOES
DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR de acordo com a
reivindicagées 1 e 2, caracterizado por apresentar em todas as suas

Petigio 870200022602, de 17022020, pig. 2736

51



21

versdes a mesma estrutura interna semi flexivel, hipoalergénica, nao
absorvivel, que comporta uma camada externa medicamentosa (Figura
2).

. DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO
COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE
LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECGOES
DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR de acordo com a
reivindicagbes 1, 2 e 3, caracterizado por apresentar 2 (duas)
extremidades, uma extremidade superior com formato maleavel concavo
e outra extremidade inferior convexa (Figura 2) que possui um fio duplo
de seguranga que serve para proporcionar seguranga na hora da insergao
no canal vaginal (Figura 3).

. DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE
EXTRATO DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO
COM NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE
LESOES PRE CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECCOES
DO TRATO GENITAL FEMININO INFERIOR de acordo com a
reivindicagoes 1, 2, 3 e 4, caracterizada por estar presente numa
superficie ondulada, ciliada e ou rugosa que envolve toda a circunferéncia
do bastdo cilindrico e esférico de estrutura semi flexivel de material
sintético, semi-sintético ou natural.
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RESUMO

DISPOSITIVO GINECOLOGICO COM COBERTURA A BASE DE EXTRATO
DE STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
NANOPARTICULAS DE PRATA PARA O TRATAMENTO DE LESOES PRE
CANCERIGENAS DE COLO UTERINO E INFECCOES DO TRATO GENITAL
FEMININO INFERIOR

A presente patente refere-se a um dispositivo com cobertura ginecologica de uso
interno a base de extrato alcodlico de Stryphnodendron adstringens enriquecido
com a tecnologia da adigao das nanoparticulas de prata. Invento este, que tem
como solugao técnica um tratamento ginecoldgico, eficaz, seguro e de baixo
custo, Util na terapéutica de lesdes pré cancerigenas do colo uterino e canal
vaginal, e infecgoes vaginais em geral, preferencialmente por HPV.
Consequentemente a introdu¢ao desse invento como forma de tratamento ira
reduzir o risco de infecgao do sistema geniturinario e a evolu¢cao de lesoes pré
cancerigenas para o cancer, tornando-se uma solu¢ao inovadora e comercial na
area de tecnologias da saude e acessivel a todas as mulheres.
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5.5 Registro de aplicativos moveis
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA
INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°: BR512019000787-5

O Instituto Nacional da Propriedade Industrial expede o presente certificado de registro de programa de
computador, vélido por 50 anos a partir de 1° de janeiro subsequente & data de 24/06/2018, em conformidade com o
§2°, art. 2° da Lei 9.609, de 19 de Fevereiro de 1998.

Titulo: Barbatimao Pocket Guide
Data de criagdo: 24/06/2018
Titular(es): CRISTIANE ARAUJO NASCIMENTO

Autor(es): KAROL FIREMAN DE FARIAS; RENAN MACEDO DA SILVA; DENISE MACEDO DA SILVA; ELAINE
VIRGINIA MARTINS DE SOUZA FIGUEIREDO; GUILHERME BENJAMIN BRANDAO PITTA; CRISTIANE ARAUJO
NASCIMENTO; TATIANE LUCIANO BALLIANO; EDILSON LEITE DE MOURA; VALDEMIR DA CONCEICAO; ANA
CAROLINE MELO DOS SANTOS

Linguagem: JAVA

Campo de aplicaclio: BL-01; IN-02; SD-07, SD-10
Tipo de programa: AP-01

Algoritmo hash: SHA-512

Resumo digital hash:
1db869c682868cebeeaf2cBedleleffadB58c68b20e8bd917391976c513957e48e5dab4bbe0acad3ad1f88f6bi98e1dasds
d1la585ae330e4073d7a30caacc629

Expedido em: 07/05/2019

Aprovado por:
Liane Elizabeth Caldeira Lage
Diretora de Patentes, Programas de Computador e Topografias de Circuitos Integrados
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°: BR512020000236-6

O Instituto Nacional da Propriedade Industrial expede o presente certficado de registro de programa de
computadaor, vdlido por 50 anos a partr de 1° de janeiro subsequente & data de 05/02/2020, em conformidade com o
§2°, an. 2° da Lel 9.609, de 19 de Fevereiro de 1998,

Titulo: GConsult
Data de publicaclio: 05/02/2020
Data de criagho: 15/07/2019

Titular(es): KAROL FIREMAN DE FARIAS; CRISTIANE ARAUJO NASCIMENTO; MAURICESAR FERREIRA
BARBOSA JUNIOR

Autor(es): KAROL FIREMAN DE FARIAS; DENISE MACEDO DA SILVA; ELTHON ALLEX DA SILVA OLIVEIRA,
ELAINE VIRGINIA MARTINS DE SOUZA FIGUEIREDO; CRISTIANE ARAUJO NASCIMENTO; GUILHERME
BENJAMIN BRANDAO PITTA; ADRIELY FERREIRA DA SILVA; TATIANE LUCIANO BALLIANO; HIRAN FARIAS DE
LIMA JUNIOR; MONALY VITAL CORREIA; GABRIEL AMARAL SOUZA; RUAN WALLESSON DA ROCHA SANTOS;
FELIPE DA SILVA LEITE; IVILLYS OLIVEIRA GOMES DA SILVA: LUAN DANTAS DA SILVA; JOLIO DOS SANTOS
PEREIRA; ROMULO NUNES DE OLIVEIRA: ITALO CARLO LOPES SILVA; CARLOS ALBERTO DE CARVALHO
FRAGA; MAURICESAR FERREIRA BARBOSA JUNIOR

Linguagem: JAVA. OUTROS

Campo de aplicaglio: IF-01; IF-07, IN-02; SD-01, SD-03; SD-07, SD-08, SD-09
Tipo de programa: AP-01

Algoritmo hash: SHA-512

Resumo digital hash:
19062c737501282927597chbdad82a30b5795768596et2 7308606 20aad721cedbable 3c4d76e60294400e69dc0c69006
3917dc2cfe9cabat3e512528db21a66

Expedido em: 11/02/2020

Aprovado por:
Helmar Alvares
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL
DIRETORIA DE PATENTES, PROGRAMAS DE COMPUTADOR E TOPOGRAFIAS DE CIRCUITOS INTEGRADOS

Certificado de Registro de Programa de Computador

Processo N°: BR512020000237-4

O Instituto Nacional da Propnedade Industrial expede o presente certificado de registro de programa de
computador, valido por 50 anos a parntir de 1° de janeiro subsequente & data de 05/02/2020, em conformidade com o
§2°, ant. 2° da Lei 9.609, de 19 de Fevereiro de 1998,

Titulo: Diario Oncoldgico

Data de publicacio: 05/02/2020

Data de criagio: 26/08/2019

Titular(es): KAROL FIREMAN DE FARIAS; CRISTIANE ARAUJO NASCIMENTO; HIRAN FARIAS DE LIMA JUNIOR

Autor(es): KAROL FIREMAN DE FARIAS. DENISE MACEDO DA SILVA; ELTHON ALLEX DA SILVA OLIVEIRA;
ELAINE VIRGINIA MARTINS DE SOUZA FIGUEIREDO; CRISTIANE ARALO NASCIMENTO; GUILHERME
BENJAMIN BRANDAO PITTA; TATIANE LUCIANO BALLIANO; EDILSON LEITE DE MOURA; HIRAN FARIAS DE
LIMA JUNIOR; MONALY VITAL CORREIA; GABRIEL AMARAL SOUZA; RUAN WALLESSON DA ROCHA SANTOS;
FELIPE DA SILVA LEITE; IVILLYS OLIVEIRA GOMES DA SILVA; LUAN DANTAS DA SILVA, JULIO DOS SANTOS
PEREIRA; ROMULO NUNES DE OLIVEIRA; ITALO CARLO LOPES SILVA: MAURICESAR FERREIRA BARBOSA
JUNIOR; LIVIA CRISTINA SILVA DO NASCIMENTO

Linguagem: OUTROS

Campo de aplicacio: CO-04; IF-07; IN-02; PS-02; SD-01; SD-03; SD-05; SD-07, SD-08; SD-10
Tipo de programa: AP-01

Algoritmo hash: SHA.512

Resumo digital hash:
04b21462548c8494ab1b1{5d68785e0790d67b91ch7eab3c0fcd1925d34 75d02d221hd0chff388218d1ff0d217b5422caed
a901832fef32db1b799f268bd288a

Expedido em: 11/02/2020

Aprovado por:
Helmar Alvares
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6 CONCLUSAO

e Os resultados obtidos através deste estudo permitem concluir que a pomada
ginecologica de S. adstringens com ou sem nanoparticulas de prata:

e N&o oferece risco a saude humana, visto que ndo foram observados ou
referidos efeitos adversos prejudiciais a saude humana;

e Possui atividade anti-inflamatéria, comprovada por meio do resultado da
citologia oncdética em meio liquido e testes de inspecéo visual do colo uterino
antes e ap0s 0 uUso;

e NA&o ocasiona alteracbes hepéticas, ndo foram identificadas alteragBes nas
taxas de transaminasse glutamico oxalacética (TGO), transaminase glutamico-
piravica (TGP) e gama-glutamil transferase (GGT);

e A desenvolvida consiste em uma combinacdo do extrato alcodlico do
STRYPHNODENDRON ADSTRINGENS ENRIQUECIDO COM
NANOPARTICULAS DE PRATA na forma de uma cobertura com formato de
bastdo cilindrico e esférico, com uma camada de superficie ondulada que
envolve toda a circunferéncia do curativo e do colo do utero, tornando-se
inovador e inédito no tratamento de lesdes precursoras do cancer.

e Portanto, os resultados obtidos nesse estudo demonstram que a formulacao
para uso tépico proposta neste estudo é segura para uso em colo uterino

durante 7 semanas de uso.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) da
FASE 1l DO “ESTUDO DE TRATAMENTO DE COLO UTERINO”

Coleta, Deposito e Armazenamento de Materiais Bioldgicos e dados

coletados

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se
processe ap0s consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos
OU grupos que por si e/ou por seus representantes legais manifestem a
sua anuéncia (PERMISSAO/PARTICIPACAO) a participagdo na pesquisa.”
(Resolucgéo. n® 466/12- IV, do Conselho Nacional de Saude).

TP tendo
sido convidada a PARTICIPAR COMO VOLUNTARIA do estudo “ESTUDO DE
TRATAMENTO DE COLO UTERINO”, tendo sido convidada a participar como
voluntaria do estudo “Estudo de tratamento de colo uterino”, recebi do Sr2. Prof. Msc
Karol Fireman de Farias, Dr2. Tatiane Luciano Balliano, Prof2. Dr2. Elaine Virginia
Martins de Souza Figueiredo, Dr° Luiz Carlos Caetano, Msc Ana Caroline Melo da
Silva, Dr? Silvia Beatriz Beger Uchba, José Ulisses Pereira da Silva, Bertha Catherine
Baere de Araujo, Dr. Guilherme Pitta Benjamin Brandao Pitta e da aluna de doutorado
Msc Cristiane Araujo Nascimento, da Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO)
na Universidade Federal de Alagoas - UFAL, responsaveis por sua execuc¢ao, as
seguintes informac¢des que me fizeram entender sem dificuldades e sem davidas as
seguintes INFORMACOES relacionadas a coleta, depésito e armazenamento
(GUARDAR) do material biolégico e dados coletados:

O objetivo principal sera avaliar a viabilidade da incorporacdo de tecnologia
como nova alternativa de tratamento tépico nas lesdes do colo uterino na
atencdo basica de saude, bem como desenvolver novas ferramentas para

acompanhamento.
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e ESSE ESTUDO E DE FASE Il dos experimentos. Que os resultados que se
desejam alcancar na FASE Il sdo os seguintes: tratar lesfes de colo de Gtero e avaliar
a viabilidade da pomada e gel com e sem nanoparticulas de prata como uma nova
alternativa ao tratamento de lesdes de colo uterino; analisar os aspectos relacionados
ao tratamento de lesdes do colo uterino com fitoterapico; descrever perfil de saude,
sociodemografico e econémico das mulheres com lesdo de colo uterino, monitorar e
avaliar a situacao de saude; analisar a qualidade de vida das mulheres durante e apés
a aplicacdo da pomada e gel; caracterizar o colo uterino com lesédo antes e apos
aplicacédo do fitoterapico.

e Avaliar o indice e a taxa de cicatrizacédo de lesGes do colo uterino comparando os
resultados com o fitoterdpico, com o fitoterapico com nanoparticulas de prata,
utilizando aplicador ou cobertura com fitoterapico em relacdo a um placebo;
estabelecer o regime de aplicacdo do fitoterapico e a existéncia de resposta
terapéutica ou preventiva; identificar a suscetibilidade a cicatrizacdo e suas
correlagbes. Este estudo é com voluntarias com LESOES DE COLO DO UTERO.

e Esta pesquisa justifica-se por nao existir tratamento “ndo invasivo” para essas
lesBes, sendo amplamente usado &cido tricloroacético (ATA), apenas para lesdes de
baixo grau, e intervencdes cirurgicas (retirada de parte do colo no formato de cone,
conizacao) para lesdes de alto grau, tornando o colo mais curto e produzindo um
maior risco de abortamento para as mulheres que no futuro pretendam engravidar.

e Espera-se caracterizar as lesoes e trata-las diminuindo a leséo e/ou interrompendo
a evolucdo para as formas mais graves e até o cancer, podendo interromper a
progressao e procedimentos mais invasivos e dolorosos, além de possibilitar reducao
dos gastos publicos e perdas de vidas. Todos os resultados serdo analisados com o
intuito de gerar e ampliar o conhecimento sobre a pomada e gel no colo, na
cicatrizacédo, eficacia no uso de barbatiméo no processo de cicatrizacdo, regeneracao
tecidual e informac0fes referentes ao acompanhamento e suas possiveis correlacdes
qguanto a suscetibilidade para dificuldade de cicatrizacdo, com habitos de vida e
analises biologicas.

e Obter na populacdo estudada o periodo de cicatrizacdo com o0 uso deste
procedimento no colo uterino, onde se busca A CICATRIZACAO DE LESAO NO
COLO UTERINO, SENDO ESTA UMA ALTERNATIVA NAO DOLOROSA,
possibilitando uma alternativa ao tratamento de lesées de colo uterino de facil acesso

com excelente custo beneficio e identificar possiveis correlagdes.
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e As informacdes obtidas desta pesquisa serdo publicadas em congressos, jornais e
revistas cientificas, bem como, veiculadas em meios de acesso do publico em geral,
sempre respeitando o sigilo dos participantes da pesquisa. Os produtos e servicos
obtidos a partir desta pesquisa serdo disponibilizados a toda a populacao,
principalmente aos colaboradores do referido projeto.

e PARTICIPAR DESTA PESQUISA E UMA OPCAO e no caso de ndo aceitar
participar ou desistir em qualquer fase da pesquisa fica ASSEGURADO que nao
havera perda de qualquer beneficio no tratamento que estiver fazendo.

e Que a importancia deste estudo € a de melhor entender estes aspectos
relacionados a cicatrizacao e como beneficio contribuir na geracédo de conhecimento.
Que pode colaborar no tratamento de pessoas que venham a desenvolver lesdes do
colo uterino.

e O medicamento fitoterapico que sera utilizado na pomada e gel € conhecido
popularmente como barbatim&o, produto natural que esta na Lista de plantas
medicinais de interesse do SUS (Sistema Unico de Saude) — RENISUS, para USO
GINECOLOGICO. O nome cientifico é Stryphnodendron adstringens. Tera a verséo
da pomada e gel com ou sem nanoparticulas metalicas de PRATA.

e Nesta FASE Il as mulheres voluntarias poderdo fazer parte de um dos grupos
experimentais e controle (APLICACAO DA POMADA E GEL, com ou sem
nanoparticulas de PRATA) ou placebo (substancia sem efeito de remédio). [ NESTA
PESQUISA estara envolvida uma equipe transdisciplinar, onde cada membro possui
qualificacdo especifica para desenvolver com qualidade as etapas propostas no
presente projeto e tera acompanhamento segundo a descri¢cdo acima e TERA LIVRE
ACESSO AS SUAS INFORMACOES, DIREITO A SE RETIRAR DA PESQUISA A
QUALQUER MOMENTO.

e Aplicacdo do medicamento fitoterapico sera distribuida em CINCO GRUPOS, onde
teremos o grupo experimental, controle e placebo. As participantes voluntarias
poderdo ser alocadas/randomizadas (distribuidas nos grupos por sorteio realizado por
meio de um programa de computador) em qualquer um dos grupos abaixo:

e Aplicacdo no canal vaginal de pomada ginecolégica de barbatim&o com auxilio de
aplicador de creme/pomada ginecolégica (utilizado para inserir pomada/creme no

interior do canal vaginal colo uterino);
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e Aplicacdo no canal vaginal de pomada ginecolégica de barbatimdo com
nanoparticulas de prata com auxilio de aplicador de creme/pomada ginecologica
(utilizado para inserir pomada/creme no interior do canal vaginal colo uterino);

e Aplicacdo no colo do utero de pomada ginecologica de barbatimdo com cobertura
composta por gel de barbatiméo;

e Aplicacdo no colo do utero pomada ginecoldgica de barbatim&o com nanoparticulas
de prata com cobertura composta por gel de barbatimdo e nanoparticulas de prata;

e Aplicacdo no canal vaginal de placebo com auxilio de aplicador de creme/pomada
ginecoldgica (utilizado para inserir pomada/creme no interior do canal vaginal colo
uterino);

e Aplicacdo no colo do utero placebo com cobertura composta por gel sem
substancia.

e Que o estudo sera feito da seguinte maneira: a participante que aceitar participar
da pesquisa e ceder/fornecer células epiteliais, tecido de biopsia para diagnésticos
laboratoriais e analises histologicas, também serdo analisadas amostras de sangue,
células epiteliais da mucosa bucal, regido perineal (local entre estd a genital
externa/partes intimas e onde sai as fezes), vulva (genital externa conhecida
popularmente como “partes intimas”), vagina (genital interna conhecida como partes
intimas de dentro) e/ou colo do Utero. O estudo consistira ainda em entrevista
semiestruturada, avaliacdo de saude, exames laboratoriais, exames ginecoldgicos,
registro fotografico do colo uterino para analise morfométrica das imagens e
acompanhamento do tratamento, acesso ao seu prontuario e aplicacdo de pomada e
gel de barbatimdo no colo uterino com aplicacdes durante a semana, por no maximo
seis semanas e acompanhamento, pés-aplicacdo da pomada e gel: aos trinta dias,
apos cinco meses e aos onze meses da Ultima aplicacdo da pomada e gel.

e Assim como num exame ginecoldgico periddico, existe apenas um desconforto no
momento da observacdo do colo do utero, de onde seré feita coleta de células
superficiais e coleta de secrecao vaginal (caso exista) e na retirada e insercédo da
pomada e gel no colo do utero. Imediatamente apos a aplicacdo da pomada e gel
existe a possibilidade de ocorrer uma leve sensacao de ardéncia por alguns segundos.
Os riscos relacionados a coleta de sangue, que néo faz parte do exame ginecoldgico
periodico, sdo: leve desconforto no momento da coleta, e possibilidade de surgimento
de um pequeno trauma no local da coleta que passa apos 24 a 48 horas. Sobre a

coleta de material do colo um pequeno trauma provocado pela escova, usada na
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citologia, mas que desaparecera apos 24 horas. Os riscos a minha saude fisica e
mental s&o minimos.

e INFORMAMOS QUE os materiais cedidos/fornecidos serdo arquivados
(guardados), SE VOCE ACEITAR, no Laboratério de Biologia Molecular e Expresséo
Génica (LABMEG) da Universidade Federal de Alagoas/Campus Arapiraca no
municipio de Arapiraca — AL, até o final da pesquisa e armazenado pelo periodo de 5
(cinco) anos para, nos casos necessarios de comprovacao/repeticdo das analises
solicitadas por periddicos (revistas que serdo publicados os resultados analisados),
REPETIR AS ANALISES (justificativa conforme a Resolugdo CNS 441/11, itens 2.1 e
12) e ao FINAL DO PRAZO SERA DESCARTADO (caso o participante ndo requeira
0 material antes) e caso o participante da pesquisa ndo tenha autorizado novas
pesquisas, “PREVIAMENTE SUBMETIDAS E AUTORIZADAS PELO COMITE DE
ETICA”, conforme a Resolucdo CNS 441/11, itens 2.1l e 6; Portaria MS 2.201/11,
Capitulo Il Artigo 5° e Capitulo Ill, Artigo 8°. TENDO ASSIM QUE O PESQUISADOR
RESPONSAVEL POR ESSA NOVA POSSIVEL PESQUISA APRESENTAR TODO O
PROJETO DE PESQUISA AO PARTICIPANTE (Resolucdo CNS 441/11, item 6 e
Portaria MS 2.201/11, capitulo Il, artigo 5 e capitulo 1V, secéo I, artigos 17, 18 e 22).
TENHO CONHECIMENTO QUE:

e Que eu serei informada sobre o resultado final desta pesquisa, e sempre que eu
desejar sera fornecido esclarecimentos sobre qualquer etapa da mesma.

e Que eu posso ou ndo autorizar a coleta de material biol6gico pelos pesquisadores
responsaveis por essa pesquisa.

e Que a minha participacdo na pesquisa ndo me trara nenhuma despesa quanto ao
GASTO COM A PESQUISA.

e Que serei ressarcida o que foi gasto com transporte e alimentacéo, exclusivamente
a participante da pesquisa e seu acompanhante, quando necessério. Na forma de
lanche oferecido antes da participante da pesquisa entrar no ambulatério onde seréa
realizada a aplicacdo da pomada e gel, e receberd o valor equivalente de vales
transportes gastos para se deslocar até o local da pesquisa, do acompanhante
também, se necessario.

e Que eu serei indenizada (cobertura material) por qualquer reparacéo a dano que
venha a sofre com a participacdo na pesquisa conforme as leis vigentes no pais,

segundo a resolugéo 466/12, item IV. 3, alinea g e h.
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e A participante desta pesquisa tera garantida a manutencdo do sigilo e da
privacidade durante todas as fases da pesquisa, onde todas as amostras receberao

um coédigo para 0s manuseios e analises dos dados.

() AUTORIZO A COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO
() NAO AUTORIZO A COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

e Que eu posso autorizar ou ndo o armazenamento do meu material biolégico no
biorrepositério (guarda temporariamente o material biolégico coletado) do “ESTUDO
DO TRATAMENTO DE COLO UTERINO” do Laboratério de Biologia Molecular e
Expressdo Génica da Universidade Federal de Alagoas - Campus Arapiraca e a
utilizacdo do mesmo no ambito desta pesquisa, pelos pesquisadores responsaveis.

Esse armazenamento ocorrera por um periodo de 05 anos.

() AUTORIZO O DEPOSITO E O ARMAZENAMENTO DO MATERIAL BIOLOGICO
COLETADO.

( ) NAO AUTORIZO O DEPOSITO E O ARMAZENAMENTO DO MATERIAL
BIOLOGICO COLETADO.

e Que eu posso ter conhecimento dos resultados obtidos com a utilizacdo do meu
material biolégico e dos meus dados;

e Que eu posso ter acesso a meu material bioldgico, assim como ter o direito de
retird-los do biorrepositério onde se encontrem armazenados, a qualquer momento;
e Que eu serei comunicado para conceder ou ndo autorizagdo para uso do meu

material biolégico em projetos futuros.

() NECESSITO DE UM NOVO CONSENTIMENTO A CADA PESQUISA FUTURA,
ASSIM AUTORIZO COLETAR INTORMACOES DO MEU ENDERECO.

(Telefone: , Rua ,

n° , Bairro:
() DISPENSO UM NOVO CONSENTIMENTO A CADA PESQUISA FUTURA.

e Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do estudo;
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e Que eu poderei retirar a autorizacdo da guarda do meu material biolégico e dos
dados, do biorrepositorio;

e Que eu poderei retirar este meu consentimento, sem que isso me traga qualquer
onus ou prejuizo.

e Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) ESTA EM DUAS VIAS
onde uma ficara em posse com o pesquisador responsavel e A OUTRA VIA (COPIA)
FICA COM A PARTICIPANTE DA PESQUISA, segundo a Resolugcdo CNS 466/2012
itens IV.3.f e IV.5.d.

e Que a participante da pesquisa, vocé que esta assinando o T.C.L.E. tem o tempo
QUE QUISER para que possa refletir sobre sua participacdo na pesquisa. VOCE
PODE CONSULTAR se necessario, seus familiares ou outras pessoas que possam
ajuda-lo na tomada de decisao livre e esclarecida, conforme a Resolugdo CNS
466/2012 item IV.1.c.

e QUE PARA A PARTICIPANTE DA PESQUISA esta garantida assisténcia imediata,
emergencial, e sem 6nus de qualquer espécie a participante da pesquisa, em
situacbes em que este dela necessite e assisténcia integral para atender
complicagbes e danos decorrentes, direta ou indiretamente, da pesquisa, sendo
garantido acompanhamento por meio de consulta com os especialistas colaboradores
e das instituicbes parceiras desta pesquisa pelo tempo necessario, conforme item
[1.3.2 da Resolucdo CNS 466/2012.

e TOMEI CONHECIMENTO QUE se existirem irregularidades ou danos sofridos pela
participacdo no estudo, estes devem ser reportados diretamente ao pesquisador e que
este deverd informar qualquer evento adverso ao CEP imediatamente e ao
patrocinador.

e QUE EU POSSO/tenho direito, na ocorréncia de irregulares ou danos sofridos pela
participacdo no estudo de buscar, se necessario, ao Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Alagoas.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre
a minha participagédo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos,
das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participagéo
implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO
SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADA OU OBRIGADA.
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(Assinatura ou impresséo datiloscépica da voluntaria ou responsavel legal. Rubricar
as demais folhas).

Endereco da responsavel pela pesquisa

Pesquisador: Karol Fireman de Farias

Instituic&o: Universidade Federal de Alagoas-UFAL Campus Arapiraca

Endereco: Rodovia AL 115, Km 6.5. CEP: 57300-970. Arapiraca-AL

Telefones p/contato: 82-99620-6444 / 98174-8192.

v o [
,4&'/ g g
= e L {1 :_:'l—— -

Prof fMcs. Karol Fireman de Farias

CPF. 85360112434

&M Dot o

Prof® Dr. Luiz Carlos Caetano Prof® Dr* Silvia Beatriz Beger Uchoda

Bos . Vanag e af Sfa Sowse- Cintciu Qi PTG 7

Prof®. Dr. Guilherme Benjamin Brand3o Pitta Prof® Dr® Tatiane Luciano Balliano
,DLLE WOGse . 1o 220
Prof®. Dr=242 Ana Caroline Melo dos Santos Dr. José Ulisses Pereira da Silva
Arapiraca, de de

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP):

Endereco: Prédio da Reitoria, 1° Andar, Universidade Federal de Alagoas/Campus A.
C. Simdes, Cidade Universitaria. Telefone: 3214-1041. O CEP da UFAL esté aberto
para atendimento ao publico de 8h as 12h, horario da manha, de SEGUNDA A SEXTA.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) foi criado para defender os interesses dos
sujeitos em sua integridade, dignidade, visa salvaguardar os direitos, a seguranca e o

bem-estar do sujeito da pesquisa, e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
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dentro dos padrdes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos — Resolu¢cdo CNS 196/96, 11.4). E responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo

seres humanos.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) do

ESTUDO DE TRATAMENTO DE COLO UTERINO na FASE |

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda
pesquisa se processe ap0s consentimento livre e esclarecido
das mulheres, individuos ou grupos que por si e/ou por seus
representantes legais manifestem a sua anuéncia a
participagdo na pesquisa.” (Resolugcéo. n° 466/12- IV, do

Conselho Nacional de Saude)

B, i e aaas , tendo sido
convidada a participar como voluntaria do estudo “Estudo de tratamento de colo
uterino”, recebi do Sr2. Prof. Msc Karol Fireman de Farias, Dr2. Tatiane Luciano

Balliano, Prof2. Dra2. Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo, Dr° Luiz Carlos

Caetano, Msc Ana Caroline Melo da Silva, Dr2, Silvia Beatriz Beger Uchba, José Ulisses

Pereira da Silva, Bertha Catherine Baere de Araujo Dr. Guilherme Pitta Benjamin

Brandao Pitta e da aluna de doutorado Msc Cristiane Araudjo Nascimento, da Rede

Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO) na Universidade Federal de Alagoas - UFAL,

responsaveis por sua execucao, as seguintes informacdes que me fizeram entender

sem dificuldades e sem duvidas os seguintes aspectos:

O objetivo principal serd avaliar a viabilidade da incorporacédo de tecnologia como

nova alternativa de tratamento topico nas lesdes do colo uterino na aten¢éo béasica de

saude, bem como desenvolver novas ferramentas para acompanhamento.

e Que o estudo se destina a investigar a seguranca, tolerancia (resposta da pomada
ou gel reduzida), se existira efeitos adversos (efeitos ndo esperados) da pomada
ou gel aplicado no colo uterino.

e Que a importancia deste estudo € a de melhor entender estes aspectos e gerar
conhecimento para poder tratar de pessoas que sofram com les&o de colo uterino.

e Que os resultados que se desejam alcancar na FASE | sao os seguintes: analisar
0s aspectos relacionados com a seguranga, tolerabilidade e eficacia do
fitoterapico; descrever perfil de saude, sociodemografico e econdmico das
mulheres sem lesdo de colo uterino, monitorar e avaliar a situacdo de saude;
analisar a qualidade de vida das mulheres durante e apds a aplicacdo da pomada

e gel.
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Que esse estudo comecara em 06/2017 e terminara em 06/2020.

ESSA FASE | dos experimentos NAO TEM O OBJETIVO DE TRATAR DOENCAS
e, portanto, ndo oferece tratamento ao paciente envolvido. AS PARTICIPANTES
VOLUNTARIAS SAO MULHERES SAUDAVEIS (segundo avaliagdo clinica) e
SEM LESAO DE COLO UTERINO.

Esta pesquisa justifica-se por ndo existir tratamento “ndo invasivo” para essas
lesbes, sendo amplamente usado acido tricloroacético (ATA), apenas para lesdes
de baixo grau, e interven¢des cirurgicas (retirada de parte do colo uterino no
formato de cone, conizagéo) para lesbes de alto grau, tornando o colo uterino mais
curto e produzindo um maior risco de abortamento para as mulheres que no futuro
pretendam engravidar.

O projeto “ESTUDO DE TRATAMENTO DE COLO UTERINQ”: espera caracterizar
as lesbes e trata-las diminuindo a leséo e/ou interromper a evolucdo para as
formas mais graves e até o cancer, podendo interromper a progressao e
procedimentos mais invasivos e dolorosos, além de possibilitar reducao dos gastos
publicos e perdas de vidas. Todos os resultados serdo analisados com o intuito de
gerar e ampliar o conhecimento sobre a pomada e gel no colo do Gtero, na
cicatrizacdo, efichcia no uso de barbatimdo no processo de cicatrizacdo,
regeneracao tecidual e informacbes referentes ao acompanhamento e suas
possiveis correlacdes quanto a suscetibilidade para dificuldade de cicatrizacgéo,
com habitos de vida e andlises bioldgicas. Obter na populacéo estudada o periodo
de cicatrizacdo com o0 uso deste procedimento no colo uterino, onde
individualmente NA FASE | NAO TERA BENEFICIO DE CICATRIZACAO DE
LESAO NO COLO UTERINO, POREM OS RESULTADOS DESTA FASE |
possibilitardo uma alternativa ao tratamento de lesdes de colo uterino de facil
acesso com excelente custo beneficio e identificar possiveis correlacdes.

As informac@es obtidas desta pesquisa serdo publicadas em congressos, jornais
e revistas cientificas, bem como, veiculadas em meios de acesso do publico em
geral, sempre respeitando o sigilo das participantes da pesquisa. Os produtos e
servicos obtidos a partir desta pesquisa seréo disponibilizados a toda a populacao,
principalmente aos colaboradores do referido projeto.

PARTICIPAR DESTA PESQUISA E UMA OPCAO e no caso de ndo aceitar
participar ou desistir em qualquer fase da pesquisa fica ASSEGURADO que néo

havera perda de qualquer beneficio no tratamento que estiver fazendo.
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e Que a importancia desta FASE | deste estudo é a de melhor entender estes
aspectos relacionados a seguranca e eficacia da pomada e gel. TERAS como
beneficio contribuir na geracdo de conhecimento. Que pode colaborar no
tratamento de pessoas que venham a desenvolver lesées do colo uterino.

e O medicamento fitoterdpico que sera utilizado na pomada e gel é conhecido
popularmente como barbatimdo, produto natural que estd na Lista de plantas
medicinais de interesse do SUS (Sistema Unico de Satde) — RENISUS, para USO
GINECOLOGICO. O nome cientifico é Stryphnodendron adstringens. Tera a
versao da pomada e gel com ou sem nanoparticulas metélicas de PRATA.

e Que o0 estudo sera feito da seguinte maneira: As mulheres que concordarem
participar da pesquisa irdo preencher questionarios simples sobre aspectos de
qualidade de vida durante e ap6s a aplicagdo da pomada e gel, aspectos
sociodemogréficos e econdmicos, de situacdes de salude e aspectos relacionados
ao uso da pomada e gel. Apds responderem aos questionarios, as mulheres seréo
convidadas para coleta de material biol6gico (mucosa bucal). A coleta de mucosa
bucal, células superficiais do colo uterino, sangue, imagem do colo para
monitoramento dos aspectos do colo uterino, acesso ao prontuario para detectar
doencas preexistentes por meio de registro de profissionais de satde. Toda coleta
de material biolégico sera feita com material descartavel adequado, de maneira
indolor (sem causar dor). Estas amostras serdo submetidas a andlises
laboratoriais, citolégicas e morfométricas (as imagens).

e Que eu participarei das seguintes etapas: Participarei do preenchimento dos
guestionarios, e do fornecimento de material biolégico (mucosa da bucal, células
superficiais do colo uterino e sangue).

e Nesta FASE | as voluntarias poderao fazer parte de um dos grupos experimentais
e controle (APLICACAO DA POMADA E GEL, com ou sem nanoparticulas de
PRATA) ou placebo (substancia sem efeito de remédio).

e NESTA PESQUISA estara envolvida uma equipe transdisciplinar, onde cada
membro possui qualificacdo especifica para desenvolver com qualidade as etapas
propostas no presente projeto e tera acompanhamento segundo a descrigdo acima
e TERA LIVRE ACESSO AS SUAS INFORMAQ@ES, DIREITO A SE RETIRAR
DA PESQUISA A QUALQUER MOMENTO.

e Aplicacdo do medicamento fitoterapico sera distribuida em SEIS GRUPOS, onde

teremos 0 grupo experimental, controle e placebo. As participantes voluntarias



87

poderdo ser alocadas/randomizadas (distribuidas nos grupos por sorteio realizado
por meio de um programa de computador) em qualquer um dos grupos abaixo:

1. Aplicag&o no canal vaginal de pomada ginecologica de barbatimdo com auxilio
de aplicador de creme/pomada ginecoldgica (utilizado para inserir pomada/creme
no interior do canal vaginal colo uterino);

2. Aplicacédo no colo uterino de pomada e gel ginecolégica de barbatiméao;

3. Aplicacdo no canal vaginal de pomada ginecologica de barbatimdo com
nanoparticulas de prata com auxilio de aplicador de creme/pomada ginecolégica
(utilizado para inserir pomada/creme no interior do canal vaginal colo uterino);

4. Aplicacdo no colo uterino de pomada e gel, com nanoparticulas de prata
ginecoldgica de barbatiméo;

5. Aplicacdo no canal vaginal de placebo com auxilio de aplicador de
creme/pomada ginecologica (utilizado para inserir pomada/creme no interior do
canal vaginal colo uterino);

6. Aplicacdo no colo uterino de pomada e gel ginecolégica com placebo (creme
sem principio ativo).

Que o estudo sera feito da seguinte maneira: a participante que aceitar participar
da pesquisa cede/fornece células epiteliais para diagnosticos laboratoriais e
analises histolégicas, também serdo analisadas amostras de sangue, células
epiteliais da mucosa bucal, regido perineal (local entre esta a genital externa/partes
intimas e onde sai as fezes), vulva (genital externa conhecida popularmente como
“partes intimas”), vagina (genital interna conhecida como partes intimas de dentro)
e/ou colo do utero. O estudo consistira ainda em entrevista semiestruturada,
avaliacdo de saude, exames laboratoriais, exames ginecolégicos, registro
fotografico do colo uterino para andlise morfométrica das imagens e
acompanhamento do tratamento, acesso ao seu prontuario e aplicacao de pomada
e gel de barbatim&do no colo uterino com aplicagcdes durante a semana, por no
maximo seis semanas e acompanhamento, pés-aplicacdo da pomada e gel: aos
trinta dias, ap0s cinco meses e aos onze meses da ultima aplicacdo da pomada e
gel.

Assim como num exame ginecologico periodico, existe apenas um desconforto no
momento da observacdo do colo do utero, de onde sera feita coleta de células

superficiais e coleta de secrecao vaginal (caso exista) e na retirada e insercéo da
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pomada e gel no colo. Imediatamente apos a aplicacdo da pomada e gel existe a
possibilidade de ocorrer uma leve sensacéo de ardéncia por alguns segundos.
Que os incomodos que poderei sentir com a minha participacdo séo os seguintes:
Constrangimento/timidez ao ser convidado, cansaco/irritacdo ao responder todos
0s questionarios e o desconforto.

Que os possiveis riscos a minha saude fisica e mental sdo: cansaco/exaustao e
irritacdo em responder 0s questionarios.

Os riscos relacionados a coleta de sangue, que ndo faz parte do exame
ginecolégico periodico, sao: leve desconforto no momento da coleta, e
possibilidade de surgimento de um pequeno trauma no local da coleta que passa
apos 24 a 48 horas. Sobre a coleta de material do colo um pequeno trauma
provocado pela escova, usada na citologia, mas que desaparecera apos 24 horas.
Os riscos a minha saude fisica e mental s&o minimos.

Com isto, encerra-se a minha participacao neste estudo.

Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo que nao
diretamente sdo: encaminhamento e monitoramento de um profissional qualificado
especialista em ginecologia, acompanhamento com enfermeiros, os resultados
dos exames e os resultados da pesquisa.

Que a minha participacdo sera acompanhada do seguinte modo: serei
acompanhado pelo pesquisador responsavel durante o preenchimento dos
questionarios e da coleta de material biolégico e aplicacdo do gel e pomada, com
ou sem nanoparticulas de prata, ou placebo.

Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das
etapas do estudo.

Que as informac¢des conseguidas através da minha participacdo ndo permitirdo a
identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que a
divulgacdo das mencionadas informacfes sO sera feita entre os profissionais
estudiosos do assunto.

TENHO CONHECIMENTO QUE:

Que o estudo ndo acarretara nenhuma despesa para a participante da pesquisa.
Que eu serei indenizado (cobertura material) por qualquer reparagcéo a dano que
venha a sofrer com a participagdo na pesquisa conforme as leis vigentes no pais,
segundo a resolucdo 466/12, item IV. 3, alinea g e h, e a Resolu¢cdo CNS N° 466

de 2012, item I1.21. Que serei ressarcido o que foi gasto com transporte e
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alimentacéo, exclusivamente do participante da pesquisa e seus acompanhantes,
guando necessario. Na forma de lanche oferecido antes da participante entrar no
ambulatério onde sera realizada a aplicagdo da pomada e gel, e recebera o valor
equivalente de vales transportes gastos para se deslocar até o local da pesquisa,

do acompanhante também, se necessario.

Que eu serei informada sobre o resultado final desta pesquisa, e sempre que eu
desejar sera fornecido esclarecimentos sobre qualquer etapa da mesma.

Que eu posso ou ndo autorizar a coleta de material bioldgico pelos pesquisadores
responsaveis por essa pesquisa.

Que a minha participacdo na pesquisa nao me trard nenhuma despesa quanto ao
GASTO COM A PESQUISA;

Que eu serei indenizada (cobertura material) por qualquer reparacéo a dano que
venha a sofrer com a participacédo na pesquisa conforme as leis vigentes no pais,
segundo a resolucéo 466/12, item IV. 3, alinea g e h.

A participante desta pesquisa tera garantida a manutencdo do sigilo e da
privacidade durante todas as fases da pesquisa, onde todas as amostras
receberdo um codigo para os manuseios e andlises dos dados.

Que caso ocorra algum dano a minha saude fisica ou psicolégica, receberei
assisténcia integral e gratuita pelo tempo que for necesséario, além do
acompanhamento de profissionais de saude referéncia em ginecologia durante e
apos a aplicacdo da pomada e gel, também serei encaminhada (se necessario)
para atendimento no Centro de Atencdo Psicossocial Nise da Silveira - CAPS,
localizado no municipio de Arapiraca (casos graves) ou atendimento no Centro de
Referéncia e Assisténcia em Saude de Arapiraca — CRIA (casos leves), localizado

no mesmo municipio, para cuidados de saude mental e cuidados fisicos.

Que este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) ESTA EM DUAS VIAS
onde uma ficara em posse com o pesquisador responsavel e A OUTRA VIA (COPIA)
FICARA COM A PARTICIPANTE DA PESQUISA, segundo a Resolucdo CNS 466/2012
itens IV.3.f e IV.5.d.

Que TOMEI CONHECIMENTO que se existirem irregularidades ou danos sofridos pela
participagcédo no estudo, estes devem ser reportados diretamente ao pesquisador e que

este devera informar qualquer evento adverso ao CEP imediatamente e ao patrocinador.
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e Que EU POSSO/TENHO DIREITO, na ocorréncia de irregulares ou danos sofridos pela
participacdo no estudo buscar, se necessario, ao Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Alagoas.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre
a minha participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos,
das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacao
implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO
SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADA OU OBRIGADA.

Participante-voluntaria, nome completo com letra legivel:

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa:

Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas - UFAL Campus Arapiraca

Endereco: Rodovia AL 115, Km 6.5

CEP: 57300-970. Arapiraca-AL. Telefones p/contato: 82-99620-6444 / 98174-8192.

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacdo no estudo, dirija-se ao:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Alagoas:
Prédio da Reitoria, 1° Andar, Campus A. C. Simdes, Cidade Universitéria.
Telefone: 3214-1041

O CEP esta aberto para atendimento ao publico das 8h as 12h, horario da manha,
de SEGUNDA A SEXTA.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) foi criado para defender os interesses
das mulheres em sua integridade, dignidade, visa salvaguardar os direitos, a
seguranca e o bem-estar do sujeito da pesquisa, e para contribuir no desenvolvimento
da pesquisa dentro dos padrdes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos — Resolugio CNS 196/96, 11.4). E responséavel
pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas

envolvendo seres humanos.
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ESTUDO DE TRATAMENTO DE COLO UTERINO na FASE I
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pesquisa se processe ap0s consentimento livre e esclarecido
das mulheres, individuos ou grupos que por si e/ou por seus
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participagdao na pesquisa.” (Resolucdo. n° 466/12- IV, do

Conselho Nacional de Saude)

B, i e aas , tendo sido
convidada a participar como voluntaria do estudo “Estudo de tratamento de colo
uterino”, recebi do Sr2. Prof. Msc Karol Fireman de Farias, Dr2. Tatiane Luciano
Balliano, Profd. Dr2. Elaine Virginia Martins de Souza Figueiredo, Dr® Luiz Carlos
Caetano, Msc Ana Caroline Melo da Silva, Dr2. Silvia Beatriz Beger Uchba, José Ulisses
Pereira da Silva, Bertha Catherine Baere de Araujo Dr. Guilherme Pitta Benjamin
Brandao Pitta e da aluna de doutorado Msc Cristiane Araudjo Nascimento, da Rede
Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO) na Universidade Federal de Alagoas - UFAL,
responsaveis por sua execucao, as seguintes informacdes que me fizeram entender

sem dificuldades e sem duvidas 0s seguintes aspectos:

O objetivo principal serd avaliar a viabilidade da incorporacdo de tecnologia como
nova alternativa de tratamento topico nas lesées do colo uterino na atencéo basica de
saude, bem como desenvolver novas ferramentas para acompanhamento.

e Que o estudo se destina a tratar lesdes de colo de Utero e avaliar a viabilidade
da pomada e gel com e sem nanoparticulas de prata como uma nova alternativa
ao tratamento de lesGes de colo uterino. Este estudo € com voluntarias com
lesdes de colo de utero.

e Que aimportancia deste estudo é a de melhor entender estes aspectos e gerar
conhecimento para poder tratar de mulheres que sofram com leséo de colo
uterino.

e Que os resultados que se desejam alcancar na FASE Il sdo os seguintes:
analisar os aspectos relacionados ao tratamento de lesdes de colo uterino com
fitoterapico; descrever o perfil de saude, sociodemogréafico e econdmico das
mulheres com leséo de colo uterino, monitorar e avaliar a situacdo de saude;
analisar a qualidade de vida das mulheres durante e ap0s a aplicacdo da
pomada e gel; caracterizar o colo uterino com leséo antes e apos aplicagdo do
fitoterapico.

e Avaliar o indice e a taxa de cicatrizacao de lesdes do colo uterino comparando
os resultados com o fitoterapico, com o fitoterapico com nanoparticulas,

utilizando aplicador ou cobertura com fitoterapico em relacdo a um placebo;
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estabelecer o regime de aplicacédo do fitoterapico e a existéncia de resposta
terapéutica ou preventiva; identificar a suscetibilidade a cicatrizacdo e suas
correlacoes.

Que esse estudo comecgara em 06/2017 e terminara em 06/2020.

ESSA FASE Il dos experimentos TEM O OBJETIVO DE TRATAR lesao de colo
uterino, contudo n&o interrompe o tratamento convencional dado pelo
ginecologista. AS PARTICIPANTES VOLUNTARIAS SAO MULHERES
SAUDAVEIS (segundo avaliag&o clinica) e com LESAO DE COLO UTERINO.
Esta pesquisa justifica-se por ndo existir tratamento “nao invasivo” para essas
lesBes, sendo amplamente usado acido tricloroacético (ATA), apenas para
lesbes de baixo grau, e intervencgdes cirurgicas (retirada de parte do colo no
formato de cone, conizag&o) para lesdes de alto grau, tornando o colo mais
curto e produzindo um maior risco de abortamento para as mulheres que no
futuro pretendam engravidar.

O projeto “ESTUDO DE TRATAMENTO DE COLO UTERINO”: espera
caracterizar as lesdes e trata-las diminuindo a lesdo e/ou interromper a
evolucao para as formas mais graves e até o cancer, podendo interromper a
progressdo e procedimentos mais invasivos e dolorosos, além de possibilitar
reducdo dos gastos publicos e perdas de vidas. Todos os resultados serdo
analisados com o intuito de gerar e ampliar o conhecimento sobre a pomada e
gel no colo, na cicatrizacdo, eficacia no uso de barbatimdo no processo de
cicatrizacdo, regeneracdo tecidual e informacBes referentes ao
acompanhamento e suas possiveis correlacdes quanto a suscetibilidade para
dificuldade de cicatrizacdo, com hébitos de vida e andlises biolégicas. Obter na
populacdo estudada o periodo de cicatrizacdo com o uso deste procedimento
no colo uterino, onde individualmente na FASE Il os resultados da pesquisa
possibilitardo uma alternativa ao tratamento de lesdes de colo uterino de facil
acesso com excelente custo beneficio e identificar possiveis correlagdes.

As informacdes obtidas desta pesquisa serdo publicadas em congressos,
jornais e revistas cientificas, bem como, veiculadas em meios de acesso do
publico em geral, sempre respeitando o sigilo das participantes da pesquisa.
Os produtos e servi¢os obtidos a partir desta pesquisa serao disponibilizados a

toda a populacao, principalmente aos colaboradores do referido projeto.



94

e PARTICIPAR DESTA PESQUISA E UMA OPCAO e no caso de ndo aceitar
participar ou desistir em qualquer fase da pesquisa fica ASSEGURADO que
nao havera perda de qualquer beneficio no tratamento que estiver fazendo.

e Que a importancia desta FASE Il deste estudo € a de melhor entender estes
aspectos relacionados ao tratamento de les6es de colo uterino com fitoterapico
barbatimdo na forma de pomada e gel. TERAS como beneficio contribuir na
geracéo de conhecimento. Que pode colaborar no tratamento de pessoas que
venham a desenvolver lesdes do colo uterino.

e O medicamento fitoterapico que sera utilizado na pomada e gel € conhecido
popularmente como barbatiméo, produto natural que esta na lista de plantas
medicinais de interesse do SUS (Sistema Unico de Satde) — RENISUS, para
USO GINECOLOGICO. O nome cientifico é Stryphnodendron adstringens.
Terd a versdo da pomada e gel com ou sem nanoparticulas metalicas de
PRATA.

e Que o estudo seré feito da seguinte maneira: As mulheres que concordarem
participar da pesquisa irdo preencher questionarios simples sobre aspectos de
qualidade de vida durante e apdés a aplicagcdo da pomada e gel, aspectos
sociodemogréaficos e econdmicos, de situacdes de saude e aspectos
relacionados ao uso da pomada e gel. Apds responderem aos questionarios,
as mulheres serdo convidadas para coleta de material biolégico (mucosa
bucal). A coleta de mucosa bucal, células superficiais do colo uterino, sangue,
imagem do colo para monitoramento dos aspectos do colo uterino, acesso ao
prontuario para detectar doencas preexistentes por meio de registro de
profissionais de saude. Toda coleta de material biolégico sera feita com
material descartavel adequado, de maneira indolor (sem causar dor). Estas
amostras serdo submetidas a analises laboratoriais, citolégicas e
morfométricas (as imagens).

e Que eu patrticiparei das seguintes etapas: Participarei do preenchimento dos
guestionarios, e do fornecimento de material biol6gico (mucosa bucal, células
superficiais do colo uterino e sangue).

e Nesta FASE Il as voluntarias poderdo fazer parte de um dos grupos
experimentais e controle (APLICACAO DA POMADA E GEL, com ou sem

nanoparticulas de PRATA) ou placebo (substancia sem efeito de remédio).
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NESTA PESQUISA estara envolvida uma equipe transdisciplinar, onde cada
membro possui qualificacdo especifica para desenvolver com qualidade as
etapas propostas no presente projeto e tera acompanhamento segundo a
descricido acima e TERA LIVRE ACESSO AS SUAS INFORMACOES,
DIREITO A SE RETIRAR DA PESQUISA A QUALQUER MOMENTO.
Aplicacdo do medicamento fitoterapico sera distribuida em CINCO GRUPOS,
onde teremos O grupo experimental, controle e placebo. As participantes
voluntarias poderdo ser alocadas/randomizadas (distribuidas nos grupos por
sorteio realizado por meio de um programa de computador) em qualquer um
dos grupos abaixo:

Aplicacdo no canal vaginal de pomada ginecoldgica de barbatim&o com auxilio
de aplicador de creme/pomada ginecoldgica (utilizado para inserir
pomada/creme no interior do canal vaginal colo uterino);

Aplicacdo no canal vaginal de pomada ginecolégica de barbatimdo com
nanoparticulas de prata com auxilio de aplicador de creme/pomada
ginecologica (utilizado para inserir pomada/creme no interior do canal vaginal);
Aplicacdo no colo do utero de pomada ginecoldgica de barbatimdo com
cobertura composta por gel de barbatiméo;

Aplicacdo no colo do utero de pomada ginecolégica de barbatimdo com
nanoparticulas de prata com cobertura composta por gel de barbatimao e
nanoparticulas de prata;

Aplicacdo no canal vaginal de placebo com auxilio de aplicador de
creme/pomada ginecoldgica (utilizado para inserir pomada/creme no interior do
canal vaginal);

Aplicacdo no colo do utero de placebo (creme sem principio ativo) com
cobertura composta por gel sem substancia.

Que o estudo sera feito da seguinte maneira: a mulher que aceitar participar da
pesquisa cede/fornece células epiteliais para diagnosticos laboratoriais e
analises histoldgicas, também serdo analisadas amostras de sangue, células
epiteliais da mucosa bucal, regiao perineal (local entre a genital externa/partes
intimas e onde sai as fezes), vulva (genital externa conhecida popularmente
como “partes intimas”), vagina (genital interna conhecida como partes intimas
de dentro) e/ou colo do uUtero. O estudo consistirA ainda em entrevista

semiestruturada, avaliacdo de saude, exames laboratoriais, exames
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ginecoldgicos, registro fotografico do colo uterino para analise morfométrica
das imagens e acompanhamento do tratamento, acesso ao seu prontuario e
aplicacdo de pomada e gel de barbatimdo no colo uterino com aplicagbes
durante a semana, por no maximo seis semanas e acompanhamento pdés-
aplicacao da pomada e gel: aos trinta dias, ap0s cinco meses e aos onze meses
da ultima aplicacédo da pomada e gel.

e Assim como num exame ginecoldgico periodico, existe apenas um desconforto
no momento da observagdo do colo do Utero, de onde sera feita coleta de
células superficiais e coleta de secrecdo vaginal (caso exista) e na retirada e
insercao da pomada e gel no colo. Imediatamente apds a aplicacdo da pomada
e gel existe a possibilidade de ocorrer uma leve sensacdo de ardéncia por
alguns segundos.

e Que os incdOmodos que poderei sentir com a minha participagdo sdo 0s
seguintes: Constrangimento/timidez ao ser convidada, cansacol/irritacdo ao
responder todos os questionarios e o desconforto.

e Que os possiveis riscos a minha saude fisica e mental sdo: cansaco/exaustao
e irritacdo em responder 0s questionarios.

e Os riscos relacionados a coleta de sangue, que ndo faz parte do exame
ginecolégico periddico, sdo: leve desconforto no momento da coleta, e
possibilidade de surgimento de um pequeno trauma no local da coleta que
passa ap0s 24 a 48 horas. Sobre a coleta de material do colo uterino um
pequeno trauma provocado pela escova, usada na citologia, mas que
desaparecera apés 24 horas. Os riscos a minha saude fisica e mental sao
minimos.

Com isto, encerra-se a minha participacao neste estudo.

e Que os beneficios que deverei esperar com a minha participacdo, mesmo que
nao diretamente sdo: encaminhamento e monitoramento de um profissional
gualificado especialista em ginecologia, acompanhamento com enfermeiros, 0s
resultados dos exames e 0s resultados da pesquisa.

e Que a minha participacdo serd acompanhada do seguinte modo: serei
acompanhada pelo pesquisador responsavel durante o preenchimento dos
guestionarios e da coleta de material biologico e aplicacédo do gel e pomada,

com ou sem nanopatrticulas, ou placebo.
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Que, sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma
das etapas do estudo.

Que as informacdes conseguidas através da minha participacdo nao permitirdo
a identificacdo da minha pessoa, exceto aos responsaveis pelo estudo, e que
a divulgacao das mencionadas informacgdes soO sera feita entre os profissionais

estudiosos do assunto.

TENHO CONHECIMENTO QUE:

Que o estudo ndo acarretara nenhuma despesa para a participante da
pesquisa.

Que eu serei indenizada (cobertura material) por qualquer reparacdo a dano
gue venha a sofrer com a participacdo na pesquisa conforme as leis vigentes
no pais, segundo a resolucdo 466/12, item IV. 3, alinea g e h, e a Resolucdo
CNS N° 466 de 2012, item 11.21.

Que serei ressarcida o que foi gasto com transporte e alimentacao,
exclusivamente a participante da pesquisa e seu acompanhante, quando
necessario. Na forma de lanche oferecido antes da participante da pesquisa
entrar no ambulatério onde serd realizada a aplicacdo da pomada e gel, e
recebera o valor equivalente de vales transportes gastos para se deslocar até
o local da pesquisa, do acompanhante também, se necessario.

Que eu serei informada sobre o resultado final desta pesquisa, e sempre que
eu desejar sera fornecido esclarecimentos sobre qualquer etapa da mesma.
Que eu posso ou ndo autorizar a coleta de material bioldgico pelos
pesquisadores responsaveis por essa pesquisa.

Que a minha participacdo na pesquisa ndo me trara nenhuma despesa quanto
ao GASTO COM A PESQUISA.

A participante desta pesquisa ter4 garantida a manutencdo do sigilo e da
privacidade durante todas as fases da pesquisa, onde todas as amostras
receberdo um cédigo para os manuseios e andlises dos dados.

Que caso ocorra algum dano a minha saude fisica ou psicoldgica, receberei
assisténcia integral e gratuita pelo tempo que for necessario, além do
acompanhamento de profissionais de saude referéncia em ginecologia durante
e apés a aplicacdo da pomada e gel, também serei encaminhada (se
necessario) para atendimento no Centro de Atengéo Psicossocial Nise da

Silveira - CAPS, localizado no municipio de Arapiraca (casos graves) ou
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atendimento no Centro de Referéncia e Assisténcia em Saude de Arapiraca —
CRIA (casos leves), localizado no mesmo municipio, para cuidados de saude
mental e cuidados fisicos.

e Que este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) ESTA EM DUAS
VIAS onde uma ficard em posse com o pesquisador responsavel e A OUTRA VIA
(COPIA) FICARA COM A PARTICIPANTE DA PESQUISA, segundo a Resolugéo
CNS 466/2012 itens 1V.3.f e IV.5.d.

e Que TOMEI CONHECIMENTO que se existirem irregularidades ou danos sofridos
pela participacéo no estudo, estes devem ser reportados diretamente ao pesquisador
e que este devera informar qualquer evento adverso ao CEP imediatamente e ao
patrocinador.

e Que EU POSSO/TENHO DIREITO, na ocorréncia de irregulares ou danos sofridos
pela participacdo no estudo buscar, se necessario, ao Comité de Etica em Pesquisa

da Universidade Federal de Alagoas.

Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado sobre
a minha participacdo no mencionado estudo e estando consciente dos meus direitos,
das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a minha participacao
implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU O MEU CONSENTIMENTO
SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADA OU OBRIGADA.

Participante-voluntaria, nome completo com letra legivel:

Endereco d(os,as) responsave(l,is) pela pesquisa:

Instituicdo: Universidade Federal de Alagoas-UFAL Campus Arapiraca

Endereco: Rodovia AL 115, Km 6.5

CEP: 57300-970. Arapiraca-AL. Telefones p/contato: (82) 99620-6444 / (82) 98174-
8192.

ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua
participacéo no estudo, dirija-se ao:
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Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Alagoas:
Prédio da Reitoria, 1° Andar, Campus A. C. Simdes, Cidade Universitéria.
Telefone: 3214-1041

O CEP esta aberto para atendimento ao publico das 8h as 12h, horério da
manh&, de SEGUNDA A SEXTA.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) foi criado para defender os interesses das
mulheres em sua integridade, dignidade, visa salvaguardar os direitos, a seguranca e
o bem-estar do sujeito da pesquisa, e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro dos padrbBes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos — Resolu¢cdo CNS 196/96, 11.4). E responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo

seres humanos.

Arapiraca, de de

(Assinatura ou impresséao datiloscépica da voluntaria ou responsavel legal (Rubricar
as demais folhas)
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) do
ESTUDO DE TRATAMENTO DE COLO UTERINO na FASE I:
Coleta, Deposito e Armazenamento de Materiais Bioldgicos e dados
coletados

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se

processe ap0Os consentimento livre e esclarecido dos sujeitos, individuos

OU grupos que por si e/ou por seus representantes legais manifestem a

sua anuéncia (PERMISSAO/PARTICIPACAO) a participagdo na pesquisa.”

(Resolugéo. n®466/12- IV, do Conselho Nacional de Saude).
B, i e tendo
sido convidada a PARTICIPAR COMO VOLUNTARIA do estudo “ESTUDO DE
TRATAMENTO DE COLO UTERINO”, tendo sido convidada a participar como
voluntaria do estudo “Estudo de tratamento de colo uterino”, recebi do Sr2. Prof. Msc
Karol Fireman de Farias, Dr2. Tatiane Luciano Balliano, Profa. Dr2. Elaine Virginia
Martins de Souza Figueiredo, Dr° Luiz Carlos Caetano, Msc Ana Caroline Melo da
Silva, Dr? Silvia Beatriz Beger Uchba, José Ulisses Pereira da Silva, Bertha Catherine
Baere de Araujo, Dr. Guilherme Pitta Benjamin Brand&o Pitta e da aluna de doutorado
Msc Cristiane Araujo Nascimento, da Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO)
na Universidade Federal de Alagoas - UFAL, responsaveis por sua execuc¢ao, as
seguintes informacfes que me fizeram entender sem dificuldades e sem davidas as
seguintes INFORMACOES relacionadas a coleta, depésito e armazenamento

(GUARDAR) do material bioldgico e dados coletados:

O objetivo principal seré avaliar a viabilidade da incorporacédo de tecnologia
como nova alternativa de tratamento tépico nas lesdes do colo uterino na
atencdo basica de saude, bem como desenvolver novas ferramentas para
acompanhamento.

e Que o0 estudo se destina a avaliar a SEGURANCA, TOLERANCIA (resposta da
pomada ou gel reduzida), se existira EFEITOS ADVERSOS (efeitos néo
esperados) da pomada ou gel aplicado no colo uterino;

e ESSA FASE | dos experimentos NAO TEM O OBJETIVO DE TRATAR
DOENCAS e, portanto, ndo oferece tratamento ao paciente envolvido. AS
PARTICIPANTES VOLUNTARIAS SAO MULHERES SAUDAVEIS (segundo
avaliacao clinica) e SEM LESAO DE COLO UTERINO;
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Esta pesquisa justifica-se por ndo existir tratamento “nao invasivo” para essas
lesGes, sendo amplamente usado acido tricloroacético (ATA), apenas para
lesGes de baixo grau, e intervencgdes cirargicas (retirada de parte do colo no
formato de cone, conizag&o) para lesdes de alto grau, tornando o colo mais
curto e produzindo um maior risco de abortamento para as mulheres que no
futuro pretendam engravidar;

O projeto “ESTUDO DE TRATAMENTO DE COLO UTERINQO”: espera
caracterizar as lesGes e trata-las diminuindo a lesdo e/ou interromper a
evolucdo para as formas mais graves e até o cancer, podendo interromper a
progressao e procedimentos mais invasivos e dolorosos, além de possibilitar
reducdo dos gastos publicos e perdas de vidas. Todos os resultados serdo
analisados com o intuito de gerar e ampliar o conhecimento sobre a pomada e
gel no colo, na cicatrizacao, eficacia no uso de barbatimdo no processo de
cicatrizagdo, regeneracdo tecidual e informagdes referentes ao
acompanhamento e suas possiveis correlacdes quanto a suscetibilidade para
dificuldade de cicatrizacdo, com habitos de vida e andlises biologicas. Obter na
populacao estudada o periodo de cicatrizacdo com o0 uso deste procedimento
no colo uterino, onde individualmente NA FASE | NAO TERA BENEFICIO DE
CICATRIZACAO DE LESAO NO COLO UTERINO, POREM OS
RESULTADOS DESTA FASE | possibilitardo uma alternativa ao tratamento de
lesbes de colo uterino de facil acesso com excelente custo beneficio e
identificar possiveis correlacdes.

As informacdes obtidas desta pesquisa serdo publicadas em congressos,
jornais e revistas cientificas, bem como, veiculadas em meios de acesso do
publico em geral, sempre respeitando o sigilo dos participantes da pesquisa.
Os produtos e servicos obtidos a partir desta pesquisa serao disponibilizados a
toda a populacao, principalmente aos colaboradores do referido projeto.
PARTICIPAR DESTA PESQUISA E UMA OPCAO e no caso de ndo aceitar
participar ou desistir em qualquer fase da pesquisa fica ASSEGURADO que
nao havera perda de qualquer beneficio no tratamento que estiver fazendo.
Que a importancia desta FASE | deste estudo é a de melhor entender estes
aspectos relacionados a seguranca e eficacia da pomada e gel. TERAS como
beneficio contribuir na geracdo de conhecimento. Que pode colaborar no

tratamento de pessoas que venham a desenvolver lesées do colo uterino.
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e O medicamento fitoterapico que sera utilizado na pomada e gel € conhecido
popularmente como barbatiméo, produto natural que esta na Lista de plantas
medicinais de interesse do SUS (Sistema Unico de Satde) — RENISUS, para
USO GINECOLOGICO. O nome cientifico é Stryphnodendron adstringens.
Ter4 a versdo da pomada e gel com ou sem nano particulas metalicas de
PRATA.

e Nesta FASE | as voluntarias poderdo fazer parte de um dos grupos
experimentais e controle (APLICACAO DA POMADA E GEL, com ou sem
nanoparticulas de PRATA) ou placebo (substancia sem efeito de remédio). [J
NESTA PESQUISA estara envolvida uma equipe transdisciplinar, onde cada
membro possui qualificacdo especifica para desenvolver com qualidade as
etapas propostas no presente projeto e tera acompanhamento segundo a
descricido acima e TERA LIVRE ACESSO AS SUAS INFORMACOES,
DIREITO A SE RETIRAR DA PESQUISA A QUALQUER MOMENTO.

e Aplicagdo do medicamento fitoterapico sera distribuida em TRES GRUPOS,
onde teremos o0 grupo experimental, controle e placebo. As participantes
voluntérias poderdo ser alocadas/randomizadas (distribuidas nos grupos por
sorteio realizado por meio de um programa de computador) em qualquer um
dos grupos abaixo:

e Aplicacdo no canal vaginal de pomada ginecoldgica de barbatimdo com auxilio
de aplicador de creme/pomada ginecoldgica (utilizado para inserir
pomada/creme no interior do canal vaginal);

e Aplicacdo no canal vaginal de pomada ginecologica de barbatimdo com
nanoparticulas de prata com auxilio de aplicador de creme/pomada
ginecoldgica (utilizado para inserir pomada/creme no interior do canal vaginal);

e Aplicacdo no canal vaginal de placebo com auxilio de aplicador de
creme/pomada ginecologica (utilizado para inserir pomada/creme no interior do
canal vaginal).

e Que o estudo sera feito da seguinte maneira: a participante que aceitar
participar da pesquisa cede/fornecer células epiteliais para diagndsticos
laboratoriais e analises histologicas, também serdo analisadas amostras de
sangue, células epiteliais da mucosa bucal, regidao perineal (local entre esta a
genital externa/partes intimas e onde sai as fezes), vulva (genital externa

conhecida popularmente como “partes intimas”), vagina (genital interna
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conhecida como partes intimas de dentro) e/ou colo do utero. O estudo
consistira ainda em entrevista semiestruturada, avaliacdo de saude, exames
laboratoriais, exames ginecoldgicos, registro fotografico do colo uterino para
analise morfométrica e acompanhamento do tratamento, acesso ao seu
prontuario e aplicacdo de pomada e gel de barbatimdo no colo uterino com
aplicacbes durante a semana, por no mMaximo seis semanas e
acompanhamento, pos-aplicacdo da pomada e gel: aos trinta dias, apos cinco
meses e aos onze meses da Ultima aplicacdo da pomada e gel.

Assim como num exame ginecoldgico periddico, existe apenas um desconforto
no momento da observacdo do colo do utero, de onde sera feita coleta de
células superficiais e coleta de secrecéo vaginal (caso exista) e na retirada e
insercdo da pomada e gel no colo. Imediatamente apos a aplicacdo da pomada
e gel existe a possibilidade de ocorrer uma leve sensacédo de ardéncia por
alguns segundos. Os riscos relacionados a coleta de sangue, que nao faz parte
do exame ginecologico periddico, sao: leve desconforto no momento da coleta,
e possibilidade de surgimento de um pequeno trauma no local da coleta que
passa apos 24 a 48 horas. Sobre a coleta de material do colo um pequeno
trauma provocado pela escova, usada na citologia, mas que desaparecera
apos 24 horas. Os riscos a minha saude fisica e mental sdo minimos.
INFORMAMOS QUE o0s materiais cedidos/fornecidos serdo arquivados
(guardados), SE VOCE ACEITAR, no Laboratério de Biologia Molecular e de
Expressdo Génica (LABMEG) da Universidade Federal de Alagoas/Campus
Arapiraca no municipio de Arapiraca — AL, até o final da pesquisa e
armazenado pelo periodo de 5 (cinco) anos para, nos casos necessarios de
comprovacao/repeticdo das analises solicitadas por periodicos (revistas que
serdo publicados os resultados analisados), REPETIR AS ANALISES (
justificativa conforme a Resolugdo CNS 441/11, itens 2.1 e 12) e ao FINAL DO
PRAZO SERA DESCARTADO (caso o participante ndo requeira o material
antes) e caso o participante da pesquisa nao tenha autorizado novas pesquisas
“PREVIAMENTE SUBMETIDAS E AUTORIZADAS PELO COMITE DE
ETICA”, conforme a Resolugdo CNS 441/11, itens 2.1l e 6; Portaria MS
2.201/11, Capitulo 1l Artigo 5° e Capitulo Ill, Artigo 8°. TENDO ASSIM QUE O
PESQUISADOR RESPONSAVEL POR ESSA NOVA POSSIVEL PESQUISA
APRESENTAR TODO O PROJETO DE PESQUISA AO PARTICIPANTE
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(Resolucdo CNS 441/11, item 6 e Portaria MS 2.201/11, capitulo Il, artigo 5 e
capitulo 1V, secéo I, artigos 17, 18 e 22).

TENHO CONHECIMENTO QUE:

Que eu serei indenizado (cobertura material) por qualquer reparagao a dano
gue venha a sofrer com a participacédo na pesquisa conforme as leis vigentes
no pais, segundo a resolucdo 466/12, item IV. 3, alinea g e h, e a Resolucao
CNS N° 466 de 2012, item 11.21. Que serei ressarcido o que foi gasto com
transporte e alimentagcéo, exclusivamente do participante da pesquisa e seus
acompanhantes, quando necesséario. Na forma de lanche oferecido antes da
participante entrar no ambulatorio onde sera realizada a aplicacdo da pomada
e gel, e receberd o valor equivalente de vales transportes gastos para se
deslocar até o local da pesquisa, do acompanhante também, se necessario.
Que eu serei informada sobre o resultado final desta pesquisa, e sempre que
eu desejar sera fornecido esclarecimentos sobre qualquer etapa da mesma.
Que eu posso ou ndo autorizar a coleta de material bioldégico pelos
pesquisadores responsaveis por essa pesquisa.

Que a minha participacao na pesquisa ndo me trara nenhuma despesa quanto
ao GASTO COM A PESQUISA;

Que eu serei indenizada (cobertura material) por qualquer reparacdo a dano
gue venha a sofre com a participacdo na pesquisa conforme as leis vigentes
no pais, segundo a resolucdo 466/12, item IV. 3, alinea g e h.

A participante desta pesquisa ter4 garantida a manutencdo do sigilo e da
privacidade durante todas as fases da pesquisa, onde todas as amostras
receberdo um codigo para os manuseios e andlises dos dados.

() AUTORIZO A COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO
() NAO AUTORIZO A COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO

Que eu posso autorizar ou ndo o armazenamento do meu material biolégico no
biorrepositério (guarda temporariamente o material biolégico coletado) do
“ESTUDO DO TRATAMENTO DE COLO UTERINQO” do Laboratério de Biologia
Molecular e Expressédo Génica da Universidade Federal de Alagoas - Campus

Arapiraca e a utilizacdo do mesmo no ambito desta pesquisa, pelos
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pesquisadores responsaveis. Esse armazenamento ocorrera por um periodo

de 05 anos.

( ) AUTORIZO O DEPOSITO E O ARMAZENAMENTO DO MATERIAL

BIOLOGICO COLETADO.

() NAO AUTORIZO O DEPOSITO E O ARMAZENAMENTO DO MATERIAL

BIOLOGICO COLETADO.

Que eu posso ter conhecimento dos resultados obtidos com a utilizagdo do meu

material bioldgico e dos meus dados.

Que eu posso ter acesso a meu material biolégico, assim como ter o direito de

retira-los do biorrepositério onde se encontrem armazenados, a qualquer

momento.

Que eu serei comunicado para conceder ou ndo autorizag¢ao para uso do meu

material biolégico em projetos futuros.

() NECESSITO DE UM NOVO CONSENTIMENTO A CADA PESQUISA
FUTURA, ASSIM AUTORIZO COLETAR INTORMAQ@ES DO MEU
ENDERECO. (Telefone: ,

Rua , ne ,

Bairro:
() DISPENSO UM NOVO CONSENTIMENTO A CADA PESQUISA FUTURA.

Que, a qualquer momento, eu poderei recusar a continuar participando do
estudo; que eu poderei retirar a autorizacdo da guarda do meu material
biolégico e dos dados, do biorrepositério; e que eu poderei retirar este meu
consentimento, sem que isso me traga qualquer énus ou prejuizo.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.) ESTA EM DUAS
VIAS onde uma ficara em posse com o pesquisador responsavel e A OUTRA
VIA (COPIA) FICA COM A PARTICIPANTE DA PESQUISA, segundo a
Resolucdo CNS 466/2012 itens IV.3.f e IV.5.d.

Que a participante da pesquisa, vocé que esta assinando o T.C.L.E. ,tem o
tempo QUE QUISER para que possa refletir sobre sua participagcdo na
pesquisa. VOCE PODE CONSULTAR se necessario, seus familiares ou outras
pessoas que possam ajuda-lo na tomada de decisdo livre e esclarecida,
conforme a Resolucdo CNS 466/2012 item IV.1.c.
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e QUE PARA A PARTICIPANTE DA PESQUISA estad garantida assisténcia
imediata, emergencial, e sem 6nus de qualquer espécie a participante da
pesquisa, em situacdes em que este dela necessite e assisténcia integral para
atender complicacdes e danos decorrentes, direta ou indiretamente, da
pesquisa, sendo garantido acompanhamento por meio de consulta com 0s
especialistas colaboradores e das instituicdes parceiras desta pesquisa pelo
tempo necessario, conforme item 11.3.2 da Resolucdo CNS 466/2012.

e TOMEI CONHECIMENTO QUE se existirem irregularidades ou danos sofridos
pela participacdo no estudo, estes devem ser reportados diretamente ao
pesquisador e que este devera informar qualquer evento adverso ao CEP
imediatamente e ao patrocinador.

e QUE EU POSSO/tenho direito, na ocorréncia de irregulares ou danos sofridos
pela participacdo no estudo buscar, se necessario, ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas.

e Finalmente, tendo eu compreendido perfeitamente tudo o que me foi informado
sobre a minha participagdo no mencionado estudo e estando consciente dos
meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que
a minha participacéo implicam, concordo em dele participar e para isso eu DOU
O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADA OU OBRIGADA.

(Assinatura ou impressao datiloscopica da voluntaria ou responsavel legal.
Rubricar as demais folhas).

&

Endereco daresponsavel pela pesquisa
Pesquisador: Karol Fireman de Farias
Instituic&o: Universidade Federal de Alagoas-UFAL Campus Arapiraca
Endereco: Rodovia AL 115, Km 6.5. CEP: 57300-970. Arapiraca-AL
Telefones p/contato: 82-99620-6444 / 98174-8192.

Prof Mes. Keral Fireman gz Farias

CPF. 95360112434
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP):

Endereco: Prédio da Reitoria, 1° Andar, Campus A. C. Simdes, Cidade
Universitaria. Telefone: 3214-1041. O CEP da UFAL esta aberto para
atendimento ao publico de 8h as 12h, horario da manha, de SEGUNDA A
SEXTA.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) foi criado para defender os
interesses dos sujeitos em sua integridade, dignidade, visa salvaguardar os
direitos, a seguranca e o bem-estar do sujeito da pesquisa, e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro dos padrfes éticos (Normas e Diretrizes
Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo Seres Humanos — Resolucao
CNS 196/96, 11.4). E responsavel pela avaliacdo e acompanhamento dos

aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.
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ANEXOS
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ANEXO A - ARTIGOS EM COLABORACAO

Colo Saudavel: Aplicativo Mével para Prevencio do
Cancer do Colo do Utero

Healthy Cervix: Mobile App for Cervical Cancer Prevention

Renan M. da Silval, Denise M. da Silva2, Cristiane A. Nascimento??, Guilherme B.
B. Pitta3, Tatiane L. Balliano4, Ricardo A. Afonso!, Karol F. de Farias?, Elthon
Allex da S. Oliveira!l

'Departamento de Ciéncia da Computagio — Universidade Federal de Alagoas (UFAL)
Arapiraca, AL — Brasil

?Departamento de Enfermagem — Universidade Federal de Alagoas (UFAL)
Arapiraca, AL — Brasil

3Programa de P6s-Graduagdo da Rede Nordeste de Biotecnologia (RENORBIO) Ponto
Focal Alagoas - Maceio, AL — Brasil

“Instituto de Quimica e Biotecnologia — Universidade Federal de Alagoas (UFAL)
Macei6, AL — Brasil
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Abstract. The main strategies (o control cervical cancer are prevention and
early diagnosis, focusing on the identification of risk factors such as: HPV
infection, smoking, age, among others. This paper aims to describe the
development of a mobile application to assist in the prevention and
identification of risk factors for cervical cancer. In this sense, this study is
based on the need to identify risk factors for this pathology in order to adopt
preventive measures, thus being a useful tool for the use of the female
population in general, contributing to the early diagnosis and Cervical cancer
prevention.

Keywords: Mobile application. Programming. Women’s Health. Cervical
cdncer.

Resumo. As principais estratégias de controle do cdncer do colo uterino sio a
prevengdo e o diagnostico precoce, tendo como foco a identificagdo dos
fatores de risco, tais como: Infec¢do por HPV, tabagismo, idade, entre outros.
O presente trabalho tem como objetivo descrever o desenvolvimento de um
aplicativo movel auxiliar na prevengdo e identificagcdo de fatores de risco para
o cancer do colo do itero. Nesse sentido, este estudo baseia-se na necessidade
de identificar os fatores de risco para essa patologia, a fim de se adotar
medidas de prevengdo, sendo assim, uma ferramenta til para a utilizagdo da
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Abstract

Introduction: Insulin-like growth factor binding protein -3 (IGFBP3) is the main mediator of IGF-1/IGF-1R binding,
and may inhibit the binding between IGF-1 and IGF-1R and trigger cell growth suppression. Method: This study is a
systematic review in which searches were conducted in Pubmed, Web of science, Science direct and Scopus databases
for studies published in the period 2010-2020, including case-control studies that evaluated the association of
polymorphisms in the /GFBP3 gene with cancer. Results: Of the 6 studies included, 5 were conducted in China and 1
in Iran, published in 2015 (n=2), 2014 (n=2), 2013 (n=1) and 2011 (n=1). In all, there were 5 types of cancer studied:
esophagus (n=2), prostate (n=1), colorectal (n=1), breast (n=1) and gastric (n=1). In the studies chosen, 8 SNPs located
in the /GFBP3 gene were evaluated: rs2854744, rs2854746, rs2132572, rs9282734, rs3110697, rs2960436, rs2270628
and rs10282088. Only the Zhao et al studies. (2015) and Liu et al. (2015) found a relationship between SNPs in the
IGFBP3 gene with cancer. Two studies (Qian et al., 2014 and Qian et al., 2011) did not describe allelic frequencies in
their results. Conclusion: Based on the studies we can demonstrate that the findings on the association of polymorphisms
in the JGFBP3 gene with cancers are confusing, divergent and the role of the IGF pathway in carcinogenesis has not
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ORIGINAL ARTICLE
Human papillomavirus infection and risk factors to cervical cancer in
asymptomatic women in the region of the Northeast of Brazil

Infecgdo pelo papillomavirus humano e fatores de risco para o cancer cervical
em mulheres assintomaticas em uma regido do Nordeste do Brasil
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Abstract

Objective: This study sought to identify the presence of HPV infection and the risk factors related to susceptibility to cervical cancer in asymptomatic
women. Methods: It is a cross-sectional study with 428 users attended Basic Health Units, in Arapiraca, Alagoas, Brazil. Sociodemographic, behavioral
variables, and cytopathological reports were collected. Molecular detection of the HPV virus was performed by Nested-PCR. Statistical analysis was
conducted with SPSS version 22.0. Results: A total of 428 women were studied, HPV DNA detected in 39.2% (n = 168), with a mean age of 41 years old.
There was an association of HPV with use of oral contraceptives (p <0.016) and alcoholism (p <0.038). It was showed a higher frequency of positive HPV in
women older than 25 years old (88.7%), up to 5 sexual partners (93.4%), up to 3 pregnancies (71.4%), and with the cytopathologic results within the limits
of normality (61.9%). HPV was identified in 40.3% (104/258) of the women with results within the limits of normality. Conclusion: Our results suggest
that the use of oral contraceptives and alcoholism may be considered as possible risk factors related to cervical oncogenesis. With this, it is necessary to
propose interventions aimed at the health education of this population, actions of prevention, and early detection.

Keywords: Papillomaviridae. Women's Health. Pap Smear. Cervical Neoplasms.

Resumo

Objetivo: Este estudo buscou identificar a presenca de infecgao pelo HPV e os fatores de risco relacionados a suscetibilidade ao cancer do colo do titero em
mulheres assintomaticas. Métodos: Trata-se de um estudo transversal com 428 usudrios atendidos em Unidades Basicas de Satide, em Arapiraca, Alagoas,
Brasil. Foram coletados relatérios sociodemograficos, varidveis comportamentais e citopatologicos. A detecgdo molecular do virus HPV foi realizada
por Nested-PCR. A analise estatistica foi realizada com SPSS versao 22.0. Resultados: Foram estudadas 428 mulheres, com DNA de HPV detectado em
39,2% (n =168), com média de idade de 41 anos. Houve associa¢do do HPV com o uso de anticoncepcional oral (p<0,016) e alcoolismo (p <0,038). Foi
evidenciada maior frequéncia de HPV positivo em mulheres maiores de 25 anos (88,7%), até cinco parceiros sexuais (93,4%), até trés gestacoes (71,4%)
e com resultados citopatologicos dentro dos limites da normalidade (61,9%). O HPV foi identificado em 40,3% (104/258) das mulheres com resultados
dentro dos limites da normalidade. Conclusao: Nossos resultados sugerem que o uso de anticoncepcionais orais e o alcoolismo podem ser considerados
como possiveis fatores de risco relacionados a oncogénese cervical. Com isso, é necessdrio propor intervengoes voltadas para a educagio em satde dessa
populacao, acdes de prevengdo e detecgdo precoce.

Palavras-chave: Papillomaviridae. Satide da Mulher. Papanicolau. Neoplasias cervicais.

INTRODUCAO

Human papillomavirus (HPV) infection is the main risk factor
for the development of cervical cancer. It is estimated that 80%
of people who have an active sex life will be infected at some
point in their life, once or multiple times1. This virus infects the
human epithelium, often transiently, and may regress between
one and two years after exposure’?2.

Risk factors associated with persistent infection by some type of

oncogenic HPV can lead to the development of pre-cancerous
lesions that if identified and treated properly, prevent
progression to cervical cancer®. There are more than 200 types
of HPV recognized*, where at least 13 are considered oncogenic
and associated with precursor lesions of cervical cancer, while
the others are related to genital and cutaneous warts®. Cervical
cancer is one of the most common cancers in the world. In
2012, 527 thousand new cases were estimated. On the world
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ABSTRACT: The aim of this study was to present the circulating IIPV genotypes in a population from northeast
Brazil. HPV was detected by nested-Polymerase Chain Reaction (nPCR) method using primers MY09/11 and
GPs5+/6+. HPV sequencing was performed by the method of Sanger. The IHIPV 16 was the most frequent (35.7%),
followed by HPV 58 (14.3%). In conclusion, we identified, in one population from Northeast Brazil, a low prevalence
of HPV 18 present in the vaccine provided by Unified Health System and a high prevalence of HPV 58 which is not
present in this vaccine.

KEYWORDS: HPV, Oncology and Woman Healthy.

RESUMO: O objetivo deste estudo foi apresentar os genétipos circulantes do HPV em uma populagio do nordeste do
Brasil. O IIPV foi detectado pelo método de reacdo em cadeia da polimerase aninhada (nPCR) usando os iniciadores
MYo09 / 11 e GP5 + / 6 +. O sequenciamento do HPV foi realizado pelo método de Sanger. O HPV 16 foi o mais
frequente (35,7%), seguido do PV 58 (14,3 o) Concluindo, identificamos, em uma populagio do Nordeste do Brasil,
baixa prevaléncia do HPV 18 presente na vacina fornecida pelo Sistema Unico de Saide e alta prevaléncia do HPV 58
que nio esta presente nesta vacina.

PALAVRAS-CHAVE: HPV, Oncologia e Mulher Saudavel.
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FATORES DE RISCO PARA O AGRAVAMENTO DE LESOES INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS NO COLO
UTERINO E DE MORTE POR CANCER CERVICAL
A. C.M. dos Santos; C. A. Nascimento; I. F. dos Santos; J. B. de M. Silva; K. F. de Farias & R. de C. Santos Junior.

FATORES DE RISCO PARA O AGRAVAMENTO DE LES()EAS INTRAEPITELIAIS ESCAMOSAS NO COLO
UTERINO E DE MORTE POR CANCER CERVICAL

A. C.M. dos Santos'; C. A. Nascimento?; I. F. dos Santos?; J. B. de M. Silva*; K. F. de Farias® & R. de C. Santos Jtmnior®.

Resumo:

No Nordeste do Brasil, o cancer cervical (CC) é a segunda neoplasia mais incidente em mulheres. O rastreamento
desta doenga conta com a citologia, colposcopia e biopsia, sendo realizadas respectivamente mediante deteccao de alteragoes
em cada exame. Através do SISCAN é realizado o registro dos exames realizados pelo SUS. Assim, o objetivo deste trabalho
foi identificar, em sistemas de informagao, variaveis associadas ao agravamento de lesdes intraepiteliais de alto grau (HSIL)
no colo uterino e & mortalidade por CC no Nordeste brasileiro nos anos de 2013 a 2018. Este é um estudo ecolégico, a partir
de dados secundarios disponiveis no TABNET/DATASUS. A analise estatistica com teste X° de independéncia. No presente
estudo se evidenciou que a variavel idade esta associada com HSIL, com um grau de associagao de 18,8%. A taxa de
mortalidade por CC demonstrou um aumento continuo a partir dos 50 anos. Logo, a idade € um fator de risco importante para
o desenvolvimento de HSIL e morte por CC.

Palavras-chave: Cancer de colo de utero; HPV; Populagdo em Risco.

Apoio financeiro: Universidade Federal de Alagoas — UFAL e Instituto de Ciéncias Biologicas e da Saude — ICBS da
universidade supracitada.

Infroducao:

O cancer cervical possui como principal fator etiologico a infec¢do persistente de alguns tipos do Papilomavirus
Humano — HPV de maior risco oncogénico (OPAS/OMS, 2019). No Brasil, esta ¢ a terceira neoplasia com maior incidéncia
na populagdo feminina, com estimativa de 16.590 novos casos para o ano de 2020 (INCA, 2019) e sendo responsavel por
6.526 mortes no ano de 2017 (SIM, 2018). No Nordeste, o cancer cervical é o segundo mais incidente em mulheres, com uma
taxa ajustada de 16,10 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2019).

Lesdes precursoras sao também consideradas neoplasias do colo uterino e precedem o cancer de forma pré-
invasiva, estas sao classificadas, a partir da espessura do epitélio com células diferenciadas, em lesoes de baixo grau e lesdes
de alto grau (SCREENING GROUP/WHO, 2020). Diversos fatores de risco podem influenciar no agravamento dessas lesoes.
Diferencas genéticas, efeitos hormonais, deficiéncia de micronutrientes, tabagismo, etilismo ou inflamacdo crénica, sao
alguns desses fatores, os quais sdo intensificados nas classes socioeconémicas mais vulneraveis (MEIJERS & DE BOER,
2019; OPAS/OMS, 2018).

A prevencdo contra o cancer cervical esta diretamente relacionada a reducdo do risco de contagio pelo HPV
(OPAS/OMS, 2019). Neste proposito é indicada a realizacao de exames que rastreiem anormalidades no colo uterino, onde
a colpocitologia oncodtica é referéncia para deteccdo precoce deste cancer (FEBRASGO, 2017). Os resultados dos exames
sdo registrados em um sistema direcionado ao mapeamento dos casos de cancer no Brasil e a0 acompanhamento das mulheres
que apresentem anormalidades citologicas, o Sistema de Informagao do Cancer - SISCAN.

Diante deste cenario levantamos o seguinte questionamento, quais fatores estao mais relacionados ao agravamento
de Lesoes Intraepiteliais Escamosas (SIL)? Partindo desta pergunta, o objetivo deste trabalho foi identificar, em sistemas de
informac@o, variaveis associadas ao agravamento de SIL no colo uterino e a mortalidade por cancer cervical no Nordeste
brasileiro no periodo de 2013 a 2018.

Metodologia:

Este trabalho € um estudo observacional, de natureza ecoldgica, direcionado a partir de dados secundarios
disponiveis no TABNET/DATASUS, na plataforma de acesso livre do site http://www2.datasus.gov.br, e coletados em
setembro de 2020. Na opgao referente a informacdes epidemiologicas e de morbidade foi acessado o Sistema de Informacao

1 Ana Caroline Melo dos Santos. E-mail: anacarolinel 2305 @gmail.com

2 Cristiane Araujo Nascimento. E-mail: crisnasci@arapiraca.ufal.br

3 Israel Faustino dos Santos. E-mail: israelsantos28 10@gmail.com

4 Jenifer Bianca de Melo Silva. E-mail: jenifer.biancal 3@outlook.com

5 Karol Fireman de Farias. E-mail: karolfireman@hotmail.com

® Ronaldo de Cerqueira Santos Junior. E-mail: ronaldo_junior33@hotmail.com
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EXTENSM 0 ESTUDO DO POLIMORFISMO IGFBP3 (rs11977526) A>G E SUA ASSOCIACAO COM A PROGRESSAQP
Z0ERATE PARA O CANCER DO COLO DO UTERO EM MULHERES DO AGRESTE ALAGOANO.

A. B. L. Neto; C. A. Nascimento; E. L. de Moura; I. F. dos Santos; K. F. de Farias & P. P. de Freitas.

O ESTUDO DO POLIMORFISMO IGFBP3 (rs11977526) A>G E SUA ASSOCIACAO COM A PROGRESSAO
PARA O CANCER DO COLO DO UTERO EM MULHERES DO AGRESTE ALAGOANO.

A.B.L.Neto'; C. A. Nascimento’; E. L. de Moura®; 1. F. dos Santos’: K. F. de Farias® & P. P. de Freitas’.

Resumo:

O céncer cervical (CC) estd na quarta posi¢ao entre os tipos de canceres que mais afetam mulheres no mundo, sendo o
Papilomavirus humano (HPV) do tipo oncogénico o principal agente etiologico desta doenga. A Proteina de Ligagdo ao
Fator de Crescimento Semeclhante a Insulina-3 (IGFBP-3), junto aos demais Fatorcs de Crescimento Semclhante a Insulina
(IGFs), estdo envolvidos em redes de sinalizagdo cancerigenas. Polimorfismos de Nucleotideo Simples (SNPs) no gene
IGFBP3 foram associados aos niveis de IGFs circulantes, como do SNP /GFBP-3(1s11977526) A>G. O objetivo foi
verificar a possivel associagdo do SNP 1511977526 A>G na susceptibilidade ao desenvolvimento do CC. Estudo caso-
controle, no qual o grupo caso, foram mulheres diagnosticadas com CC e HPV positivo e o controle foram participantes
sauddveis, sem diagnostico para CC e HPV negativo. O SNP foi detectado por PCR real-time. Nao foram encontradas
associacoes significativas entre o SNP rs11977526 A>G e o CC na populagdo de estudo.

Autorizagiio legal: Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas (CEP/UFAL),
estando de acordo com todos os preceitos éticos segundo a resolugao n. 466 do Conselho Nacional de Saude de 2012, sob
o parecer de niimero 739.340.

Palavras-chave: IGFBP-3; Polimorf{ismos; Cancer Cervical.

Apoio financeiro: O financiamento para este trabalho foi proveniente da Universidade Federal de Alagoas — UFAL,
Instituto de Ciéncias Biologicas e da Satde — ICBS, Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico ¢ Tecnoldgico —
CNPQ e Fundagao de Amparo a Pesquisa do estado de Alagoas - FAPEAL.

Introducio:

O cancer do colo do utero ocupa, em uma escala mundial, a quarta colocagdo entre os tipos de canceres
que mais afctam mulheres, segundo tipo em regides subdescnvolvidas ¢ ¢ a quarta causa de morte em mulheres acometidas
por cancer no Brasil. O Papilomavirus Humano (HPV) causa a infec¢do genital mais frequente. O HPV do tipo oncogénico
¢ o principal agente etioldgico, mas nio suficiente para o desenvolvimento do cancer cervical (INCA, 2020; OPAS 2019).

A Proteina de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina -3 (IGFBP-3), junto aos demais IGFs, estdo
envolvidos em redes de sinalizagdo cancerigenas. O papel bioldgico destes, no desenvolvimento do cancer, ¢
biologicamentc possivel, tendo em vista que a IGFBP-3 tem agdo de suprimir a proliferagdo celular ¢ induzir & morte
celular programada (HUANG, et al., 2008). Além disso, IGFBP-3 ¢ o principal portador sérico, ¢ mediador da ligagdo IGF-
1 / IGF-1R, inibindo a ligacdo entre IGF-1 e IGF-1R, consequentemente tendo efeito supressor de crescimento celular
(BONILLA, et al. 2016).

Polimorfismos no gene /GFBP3 foram associados aos niveis de IGFs circulantes, a exemplo do polimorfismo
IGFBP3(1s11977526) A>G. Este gene ¢ encontrado no cromossomo 7pl12.3 e descrito na literatura como associado aos
niveis séricos de IGFBP-3, modulando atividades mitogénicas e metabdlicas relacionadas a regulagido do crescimento,
sobrevivéncia ¢ diferenciagdo celular (HE, ct al., 2014; BONILLA, ct al. 2016).

Pelo fato do polimorfismo /GFBP3(rs11977526) A>G ter relagdo com alteragdes nos niveis de IGFBP-3 ¢ esta
envolvido em redes de sinalizagdo carcinogénicas, ¢ que este trabalho propde a hipdtese que o polimorfismo
IGFBP3(rs11977526) A>G estd associado na carcinogénese cervical. Diante deste cendrio, propomos a seguinte questdo de
pesquisa: O polimorfismo rs11977526 A>G, no gene /GI*BP3, esta relacionado ao desenvolvimento de cancer do colo do
utero? A partir desta, o objetivo do estudo foi verificar a possivel associagdo do polimorfismo /GFBP3(rs11977526) A>G
na susceptibilidade ao desenvolvimento do cancer cervical.

! Abel Barbosa Lira Neto. E-mail: abel.neto@arapiraca.ufal.br

? Cristiane Aratjo Nascimento. E-mail: crisnasci@arapiraca.ufal.br
? Edilson Leite de Moura. E-mail: edilsonleite]7@hotmail.com

* Israel Faustino dos Santos. E-mail: israelsanios2810@gmail.com
3 Karol Firema de Farias. E-mail: karolfireman@hotmail.com

¢ Paulo Pedro de Freitas. . E-mail: pedro.freitas] @hotmail.com
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PARA O HPV
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RESUMO: Aproximadamente 500.000 casos de
cancer do colo do Utero ocorrem anualmente.
Um percentual significativo destes casos
se desenvolve a partir de infeccoes por
Papilomavirus Humano (HPV). A promocao do
uso de plantas para o tratamento de lesdes e
infecgdes pelo HPV é um caminho a ser seguido
pelos ramos da investigacao e industria, com
potencial inovador. Este artigo apresenta um
mapeamento cientifico e tecnolégico com intuito
de investigar a utilizagdo de fitoterapicos para
tratamento contra o HPV, através de bancos de
dados. Durante a exploragédo cientifica, foram
analisados os artigos e patentes, constatando-
se, um aumento no numero de publicagdes
cientificas relacionadas a tematica nos ultimos
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3. BARBATIMAO (Stryphnodendron adstringens)

Denise Macédo da Silva!

Tatiane Luciano Balliano?

Cristiane Araujo Nascimento?

Guilherme Benjamin Brandio Pitta*

3.1 HISTORICO

As plantas com propriedades medicinais vém sendo
utilizadas pelo homem desde os tempos mais remotos
(BENDAZZOLLI, 2000). Apesar da grande variedade de plantas
medicinais, o Stryphnodendron adstringens tem papel de
destaque na medicina popular devido ao seu alto potencial
farmacologico diversificado (LEITE, 2014).

Esta espécie vem sendo estudada ao longo dos anos e esta
presente na farmacopeia brasileira desde sua primeira edigao.
Popularmente conhecido como barbatimio, barba-de-timao,
chordozinho-roxo, casca da virgindade ou casca-da-mocidade,
€ tipico do cerrado e amplamente distribuido pelo territério
brasileiro (BORGES FILHO & FELFILI, 2003, TAKARNIA
etal., 2000; LORENZI & MATOS, 2008).
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2. ANIS ESTRELADO (Illicium verum Hook F.)
Laysa Linayra da Silva Santos'
Cristiane Aratjo Nascimento®
Nirliane Ribeiro Barbosa?
Karol Fireman de Farias®
Nomenclatura popular: anis estrelado
Nomenclatura botanica oficial: ///licium verum Hook F.
Familia: Shisandraceae
Parte da planta utilizada: Folhas, Flor.
2.1 DEFINICAO
Anis estrelado que tem como nomenclatura cientifica //licium
Verum Hook F. € usado como expectorante em doengas como
bronquite e gripes, isso se deve ao acido chiquimico que serve
como intermedidrio na produgdo de oseltamivir, conhecido na
industria farmacéutica como Tamiflu®, um antivirotico indicado
no tratamento da gripe, extrai-se também o seu extrato que da
mesma forma é comercializado. Ja na regido Sul essa planta é
macerada com outras ervas e consumida na forma de bebida tipica

o chimarrao.

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

2 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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3. AMORA (Morus nigra L., Morus alba L.)
Susiane Lima Feitosa'
Cristiane Aratjo Nascimento®

Nirliane Ribeiro Barbosa?

Karol Fireman de Farias?

Nome popular: amora/ amora preta

Nome cientifico: Rubus sellowii

3.1 DEFINICAO

O fruto de rubus sellowii apresenta elevado potencial nutricional,
com quantidades significativas de sais minerais, proteinas, acido
ascorbico e carotenoides. O consumo dos frutos in natura ou na
forma processada pode complementar a dieta, constituindo um
alimento funcional que reduz o risco de desenvolvimento de
doencas associadas a fenomenos de oxidacdo e envelhecimento

celular, assim como efeito bacteriostatico e antimicrobiano.

3.2 INDICACAO

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

2 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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4. AROEIRA (Schinus terebinthifolius)
Byhanca Halyne Ferreira dos Santos'
Cristiane Aratjo Nascimento®

Nirliane Ribeiro Barbosa?

Karol Fireman de Farias?

Nomenclatura popular: Aroeira, aroerinha-do-iguapé, aroeira-
vermelha
Nomenclatura botanica oficial: Schinus terebinthifolius Raddi
Familia: Anacardiaceae
Parte da planta utilizada: Casca do caule
4.1 DEFINICAO

Aroeira aroerinha-do-iguapé, aroeira-vermelha. Schinus
terebinthifolius Raddi pertence a familia Anacardiaceae, espécie
nativa do Brasil conhecida. Os frutos sdo do tipo drupa e tém
coloragdo verde no inicio e depois tornam-se vermelhos, sendo
conhecida como aroeira-vermelha, aroeira-da-praia. E um vegetal

arbéreo e dioico, apresenta caule cilindrico e simpodial, com

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

2 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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4.7 POSOLOGIA
Banhar (banho de assento) a regido afetada 3 a 4 x ao dia

(BRASIL, 2010).

5. ARRUDA (Ruta graveolens)
Laysa Linayra da Silva Santos'

Tatiane Luciano Balliano?

Cristiane Araujo Nascimento?
Karol Fireman de Farias?
Nomenclatura popular: Arruda
Nomenclatura botanica oficial: Ruta graveolens L .
Familia: Rutaceae

Parte da planta utilizada: A planta toda
5.1 DEFINICAO

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
2 Professora do curso de Quimica da Universidade Federal de Alagoas.

3 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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6. BARBATIMAO (Stryphnodendron adstringens)
Denise Macédo da Silva'
Tatiane Luciano Balliano®

Cristiane Aratjo Nascimento®

Karol Fireman de Farias?

Nomenclatura  popular:  Barbatimdo, barba-de-timao,
chordozinho-roxo, casca da virgindade, casca-da-mocidade.
Nomenclatura botanica oficial: Stryphnodendron adstringens
(Mart.) Coville. Sinonimias: Stryphnodendron barbatiman
(Mart.) Coville, Mimosa Vell. Barbadetiman Vell e
Stryphnodendron ovobatum Menth.
Familia: Fabaceae.
Parte da planta utilizada: Cascas do caule.
6.1 DEFINICAO

O  Stryphnodendron  adstringens  (MART.)  Coville

popularmente conhecido como barbatimdo, barba-de-timao,

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
2 Professora do curso de Quimica da Universidade Federal de Alagoas.

3 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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temperatura apropriada para beber (LORENZI & MATOS.
2008).
8.7 POSOLOGIA
Uma xicara de cha de duas em duas horas. Em caso de
diarreia, deve-se adicionar agucar ou sal a cada dose (LORENZI
& MATOS. 2008).
9. CATINGUEIRA (Caesalpinia pyramidalis Tul.)
Denise Macédo da Silva!
Cristiane Aratijo Nascimento?

Tatiane Luciano Balliano?

Nomenclatura popular: Catingueira, catingueira-verdadeira,
pau-de-porco, catinga-de-porco, pau-de-rato e canela-de-velho.
Nomenclatura botanica oficial: Poincianella pyramidalis (Tul.)
L. P. Queiroz, sinonimia Caesalpinia pyramidalis (Tul.).
Familia: Leguminosae.

Parte da planta utilizada: Folhas.

9.1 DEFINICAO

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
2 professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

3 Professora do curso de Quimica da universidade Federal de Alagoas.
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9.4 CONTRAINDICACAO
O uso ¢ contraindicado para individuos com historico de
hipersensibilidade a catingueira; gestantes e lactantes.
9.5 EFEITOS ADVERSOS
Em caso de reagdes alérgicas observadas durante ou apos a
utilizacdo, recomenda-se suspender o uso imediatamente e
procurar o servi¢o de saude (BRASIL, 2010).
9.6 MODO DE PREPARO
Cha por infusdo: Colocar 150mL de agua fervente sobre 3g
de folhas secas em um recipiente apropriado. Abafar por cerca de
15 minutos e utilizar.
9.7 POSOLOGIA
Infusdo duas vezes ao dia para combater gases e ma
digestdo (CHAVES & BARROS, 2012).
10. CAPIM SANTO (Cymbopogon citratus)
Susiane Lima Feitosa'
Cristiane Araujo Nascimento?

Nirliane Ribeiro Barbosa?

Karol Fireman de Farias 2

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

2 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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11. CARQUEJA (Baccharis trimera)
Laysa Linayra da Silva Santos'
Cristiane Aratjo Nascimento®
Nirliane Ribeiro Barbosa?
Karol Fireman de Farias®
Nomenclatura popular: carqueja, carqueja-amarga
Nomenclatura botanica oficial: Baccharis genistelloides var.
trimera (Less.) Baker, Molina trimera Less.
Familia: Asteraceae
Parte da planta utilizada: Folhas, hastes.
11.1 DEFINICAO
Baccharis trimera e uma das espécies mais conhecidas que
popularmente é denominada de carqueja, o inicio da sua
utilizagdo com fins medicinais que sem tem registro foi em 1931,
onde seria usada para tratamento de esterilidade feminina e da
impoténcia masculina, isso em forma de chas feitos com duas
folhas e ramos, sendo atribuido a essa planta propriedade tonicas,
febrifungas e estomaticas. A anos as propriedades farmacologicas

e quimicas da carqueja vem sendo exploradas pela ciéncia dentre

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

2 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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14. CONFREI (Symphytum officinale)

Byhanca Halyne Ferreira dos Santos'
Nirliane Ribeiro Barbosa?

Cristiane Araujo Nascimento?
Karol Fireman de Farias?
Nomenclatura popular: confrey, consolida, consoélida-do-
caucaso, consolda, consolda-maior, consolda-menor, consolida-
maior, capim-roxo-da-russia, erva-do-cardeal, grande-consolda,
leite-vegetal-da-russia, lingua-de-vaca, orelha-de-asno, orelha-
de-burro, orelha-de-vaca. Consuelda (espanhol), grande
consoude (francés), comfrey (inglés), consolida maggiore, sinfito
(italiano).
Nomenclatura botanica oficial: Symphytum officinale L.
Familia: Boraginaceae
Parte da planta utilizada: Folhas.
14.1 DEFINICAO
E originario da Europa (Portugal e Inglaterra) e da Asia
temperada, naturalizado nos Estados Unidos e América do Sul e

conhecido popularmente no Brasil como confrei, consolda-maior,

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

2 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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16. ERVA CIDREIRA (Melissa officinalis)
Laysa Linayra da Silva Santos'
Tatiane Luciano Balliano?
Cristiane Aratijo Nascimento?
Karol Fireman de Farias®
Nomenclatura popular: erva cideira, falsa erva-cidreira, falsa
melissa.
Nomenclatura botanica oficial: Melissa Officinalis ou Lippia
Alba.
Familia: Lamiaceae.
Parte da planta utilizada: a planta toda
16.1 DEFINICAO
Difundida a partir do sul e suldeste brasileiro a Melissa
Officinalis ou Lippia Alba popularmente conhecida como erva
cidreira foi trazida por imigrantes de origens orientais e europeias
fundindo-se a medicina regional. Amplamente utilizada para
alivio de Colicas abdominais. Quadros leves de ansiedade e
insOnia e como calmante suave, também para gripes. A forma de

preparagdo mais utilizada € o cha, por decocgdio. As preparagdes

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

2 Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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Cha Preparar por infusdo que consiste em verter agua fervente
sobre a droga vegetal e, em seguida, tampar ou abafar o recipiente
por um periodo de tempo.

16.7 POSOLOGIA
Adultos: Tomar 150 mL do infuso, logo apos o preparo, 3 a 4 x
ao dia. Maiores de 70 anos — Tomar 75 mL do infuso, logo apos
o preparo, 3 a 4 x ao dia (ANVISA, 2010).
Criangas de 3 a 7 anos — Tomar — 35 mL do infuso, logo apos o
preparo, 3 a 4 x ao dia, de 7 a 12 anos — Tomar 75 mL do infuso,
logo apoés o preparo, 3 a 4 x ao dia (ANVISA, 2010).
17. ERVA DOCE (Pimpinella anisum)
Byhanca Halyne Ferreira dos Santos'
Tatiane Luciano Balliano?
Nirliane Ribeiro Barbosa?
Cristiane Aratijo nascimento?
Nomenclatura popular: A Erva-doce anis, anis-verde,
pimpinella, anacio, anise, anis vert.

Nomenclatura botanica oficial: Pimpinella anisum L

! Graduando(a) de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
2 Professora do curso de Quimica da Universidade Federal de Alagoas.

* Professora do curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
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18. ESPINHEIRA SANTA (Maytenus ilicifolia)
Denise Macédo da Silva'

Nirliane Ribeiro Barbosa?
Cristiane Araujo Nascimento?
Tatiane Luciano Balliano®
Nomenclatura popular: Espinheira santa, espinho-de-Deus,
espinheira divina, erva-santa, cancerosa, cancorosa-de-sete-
espinhos, cancrosa, maiteno, erva-cancrosa.
Nomenclatura botanica oficial: Maytenus ilicifolia Mart. ex
Reiss., M. aquifolium Mart., Maytenus ilicifolia (Schrad.) Planch.
Familia: Celastraceae
Parte da planta utilizada: Folhas
18.1 DEFINICAO
A Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek, popularmente
conhecida como espinheira-santa, pertence a familia Celastraceae
e apresenta-se como uma arvore de copa arredondada e densa, de
pequeno porte ou grande arbusto, com folhas brilhantes, coriaceas

e espinhos nas margens, flores amareladas e pequenas, frutos em

1 Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

3 Professora do curso de Quimica da Universidade Federal de Alagoas.
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19. EUCALIPTO (Eucalyptus)
Susiane Lima Feitosa'

Nirlane Ribeiro Barbosa?
Cristiane Araujo Nascimento?
Karol Fireman de Farias?
Nome popular: Eucalipto.
Nome cientifico: eucalyptus globulus labill.
19.1 DEFINICAO
O eucalipto € uma arvore de grande da Familia Mitarceas, com
tronco liso, folhas perenes atingem em média 4 cm, sendo
solitarias ou em grupos pequenos. Tem acdes terapéuticas tais
como, antisséptico e antibacteriano das vias aéreas superiores e
expectorantes, sendo especialmente eficaz no tratamento de
inflamagdes pulmonares e mucosidades excessivas.
19.2 INDICACAO
Antisséptico; Antibacteriano; Febres; Gripe; Inflamagdo na
garganta; Tosse.
19.3 FORMA DE USO

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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23. JUCA/PAU-FERRO (Libidibia férrea)
Denise Macédo da Silva'

Nirlane Ribeiro Barbosa®
Cristiane Aratjo nascimento?
Tatiane Luciano Balliano®
Nomenclatura popular: Juca, Pau-ferro, Jucaina.
Nomenclatura  botanica oficial:  Caesalpinia  ferrea,
reclassificada como Libidibia ferrea (Mart. ex. Tul.) L.P.Queiroz
Familia: Fabaceae.
Parte da planta utilizada: Favas.
23.1 DEFINICAO
A Libidibia ferrea (Mart. ex. Tul) L.P. Queiroz,
popularmente conhecida como jucd, pau-ferro ou jucaina,
pertence a familia Fabaceae e possui cerca de 650 géneros e
18.000 espécies (SILVA & SOUZA, 2002; EMBRAPA, 2017).
Nativa do Brasil, advém principalmente das regides Nordeste,
Centro-oeste e Sudeste, além do Cerrado, Caatinga e Mata

Atlantica. Possui caracteristicas como madeira altamente

1 Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.
? Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas.

3 Professora do curso de Quimica da Universidade Federal de Alagoas.
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24. LOMA, LOSNA (Artemisia absinthium L.)
Byhanca Halyne Ferreira dos Santos !

Cristiane Aratjo Nascimento?
Nirliane Ribeiro Barbosa?

Karol Fireman de Farias?
Nomenclatura popular: Losna absinto, absinto-comum,
absinto-grande, absinto-maior, absintio, absintio-comum, acinto,
acintro, aluina, alvina, amargosa, artemisia, citronela-maior,
erva-dos-bichos, erva-dos-cem-gostos, erva-dos-velhos, erva-
santa, erva-dos-vermes, flor-de-diana, gotas-amargas, grande-
absintio, grande-absinto, losma, losna-branca, losna-de-
dioscorides, losna-maior, sintro, vermute; vermut (alemao);
ajenjo (espanhol); absinto (esperanto); absinthe (francés);
wormwood (inglés); assénzio (italiano); absintio (portugués de
Portugal).
Nomenclatura botanica oficial: Artemisia absinthium L.
Familia: Asteraceae.
Parte da planta utilizada: Folhas.
24.1 DEFINICAO

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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25. MASTRUZ (Chenopodium ambrosioides L.)
Byhanca Halyne Ferreira dos Santos !

Cristiane Aratjo Nascimento?
Nirliane Ribeiro Barbosa?

Karol Fireman de Farias?

Nomenclatura popular: Erva-santa-maria
Nomenclatura botanica oficial: Chenopodium ambrosioides L.
Familia: Chenopodiaceae
Parte da planta utilizada: Folhas.
25.1 DEFINICAO

E uma planta medicinal herbacea, espécie nativa da América
tropical, originaria no México, conhecida como medicinal em
todo o mundo seu porte alcanga até um metro de comprimento
(ALBUQUERQUE apud CABANIS 1970)
25.2 INDICACAO

O mastruz ¢ indicado para vermes (PINTO, 2006),
inflamagdes, raladura, miomas, ovario micropolicistico (DA
SILVA, 2016), desconforto intestinal, colica e tosse
(ALBUQUERQUE, 2014).

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

176

138



139

28. PAU D’ARCO (Handroanthus impetiginosus)
Byhanca Halyne Ferreira dos Santos’

Nirlane Ribeiro Barbosa?
Cristiane Araujo Nascimento?
Karol Fireman de Farias?
Nomenclatura popular: Pau d’arco, ipé-roxo, taheebo, lapacho,
ipé€, pau d’arco roxo, petva, peiiva roxa e caixeta.
Nomenclatura botanica oficial: Tabebuia avellanedae
Familia: Bignoniaceae
Parte da planta utilizada: Folhas.
28.1 DEFINICAO
E de espécie raramente cresce em cotas mais elevadas das
encostas. As matas de encosta inferior apresentam predominancia
de espécies caracteristicas da Floresta Estacional Decidual
(GRINGS, 2009).
28.2 INDICACAO
Ulcera, diurético, gripe, depurativo, antisséptico, anti-
inflamatorio, antialérgico, cicatrizante, antibacteriano (DA

CONCEICAO, 2012)

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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30. PRA TUDO (Bryophyllum calycinum Salisb.)
Byhanca Halyne Ferreira dos Santos'

Nirlane Ribeiro Barbosa®
Cristiane Aratjo Nascimento?
Karol Fireman de Farias?
Nomenclatura popular: Pra tudo, piraruct, folha da fortuna,
saido.
Nomenclatura botanica oficial: Bryophyllum calycinum Salisb.
Familia: Crussulaceae
Parte da planta utilizada: Folha
30.1 DEFINICAO
Caracteriza-se como uma planta nativa da Africa tropical,
largamente disseminada no Brasil. As suas folhas sdo simples,
pecioladas, ovaladas com coloragdo verde-escura e glabrescentes
em ambas as superficies, peninérveas com apice obtuso, base

simétrica e atenuada (SILVA, 2015).

30.2 INDICACAO
Anticancerigeno, antioxidante imunomodulador,
antibacteriano, antiprotozoario, analgésico, diurético,

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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31. QUEBRA PEDRA (Phyllanthus niruri L.)
Susiane Lima Feitosa'

Tatiane Luciano Balliano?
Cristiane Aratjo nascimento?
Karol Fireman de Farias®
Nome popular: Quebra-pedra
Nome cientifico: Phyllanthus niruri L.
31.1 DEFINICAO
O  Phyllanthus  niruri, pertencente a familia
Phyllanthaceae, conhecido popularmente como quebra-pedra,
erva-pombinha, quebra-pedra verdadeiro, quebra-pedra-roxo.
Tem suas folhas e raizes utilizadas na fitoterapia para diversas
indicacdes, tais como afec¢des dos rins, ictericia , como diurética
hiplogiceminates e antibacteriana.
Em sua composicdo ha a presenga de flavonoides, lignanas,
alcaloides, acido salicilico e compostos fendlicos nas raizes.

Extratos aquosos mostraram efeito hipoglicemiante, agao

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Quimica da Universidade Federal de Alagoas

? Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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34. SAPE (Imperata brasiliensis Trin. (ENI)
Susiane Lima Feitosa'

Tatiane Luciano Balliano?
Cristiane Araujo nascimento?
Nirliane Ribeiro Barbosa®
Nome popular: sapé /capim sapé
Nome cientifico: /mperata brasiliensis Trin
34.1 DEFINICAO
No Brasil, destaca-se a espécie Imperata brasiliensis Trin.
(sinonimia: Imperata exaltata Brong). conhecida popularmente
como sapé, capim-sapé, sapé-macho, capim-estrepe, capim-
agreste, capim-massapé, com ampla distribuicdo geografica. A
espécie tem como dominio fitogeografico a Amazonia, Caatinga,
Cerrado, Mata Atlantica e maior distribuicdo geografica no
Nordeste, Centro-Oeste (Mato Grosso, Goias, Distrito Federal),
Sudeste (Minas Gerais, Sdo Paulo) muito utilizado na medicina
natural € vista também como planta invasora em plantagdes.

34.2 INDICACAO

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Quimica da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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35. SENE (Senna alexandrina)
Layza Linayara da Silva Santos'

Cristiane Aratjo Nascimento®
Nirliane Ribeiro Barbosa?

Karol Fireman de Farias?

Nomenclatura popular: sena, céssia, cene, fedegoso-do-rio-de-
janeiro, lava-pratos, mamanga; senna (alemio), senna (espanhol),
séné ou cassier (francés), senna leaves (inglés), senna (italiano).
Nomenclatura botanica oficial: Senna alexandrina Mill ou
Cassia angustifolia
Familia: Labaceae.
Parte da planta utilizada: Folhas.
35.1 DEFINICAO

Cassia Angustifolia Vahl conhecida popularmente como Sene
pertence a familia Leguminosae. A parte usada como fitoterapico
sio os foliolos, que se caracterizam por odor fraco, mas
caracteristico da espécie assim como sabor mucilaginoso e
amargo. Essa planta é originaria da India e Somalia, sendo

introduzida como planta medicinal por médicos arabes no século

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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36. SABUGUEIRO (Sambucus australis Cham. & Schltdl)
Byhanca Halyne Ferreira dos Santos'

Nirliane Ribeiro Barbosa?
Cristiane Aratjo nascimento?
Karol Fireman de Farias?
Nomenclatura popular: Sabugueiro, sabugueiro-da-europa,
subugueirinho, saugueiro-negro
Nomenclatura botanica oficial: Sambucus nigra L
Familia: Caprifoliaceae
Parte da planta utilizada: Flor
36.1 DEFINICAO
Sabugueiro, cientificamente, Sambucus nigra L. da familia
Caprifoliaceae, € uma pequena arvore de origem europeia com
caracteristica botanicas macro e microscopicas importantes.
36.2 INDICACAO
Suas substancias sdo obtidas por infusdo ou decocgdo e
utilizadas como diuréticos, antipiréticos, anti-inflamatorios,
laxativo leve e no tratamento de doencas do aparelho

respiratorio (SCOPEL, 2007).

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

2 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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37. UNHA DE GATO (Uncaria tomentosa)
Layza Linayara da Silva Santos'

Tatiane Luciano Balliano?
Cristiane Aratjo Nascimento?
Nirliane Ribeiro Barbosa*
Nomenclatura popular: Unha de gato
Nomenclatura botanica oficial: Uncaria tomentosa Willd, U.
guianensis.
Familia: Rubiaceae.
Parte da planta utilizada: cascas, caule e raizes.
37.1 DEFINICAO
Unha de gato € um nome popular usado para designar pelo
menos 20 tipos de plantas de 12 familias, que apresentam
caracteristicas comuns de terem espinhos curvados e agudos.
Destacam-se 2 espécies do género Uncaria (Rubiaceae), U.
tomentosa e U. guianensis, que sdo cipos espinhosos originais da
América do sul. Essas plantas sdo extraidas na regido amazonica

e vendidas para o mercado americano e europeu. Nas indicacdes

! Graduanda de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas

? Professora do Curso de Quimica da Universidade Federal de Alagoas

3 Professora do Curso de Enfermagem da Universidade Federal de Alagoas
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ANEXO C — APROVACAO COMITE DE ETICA E PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
ALAGOAS %ﬁfoﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa:AVALlAQAO_E TRATAMENTO DE LESOES DE COLO UTERINO E SUAS
CORRELACOES

Pesquisador: KAROL FIREMAN DE FARIAS

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 59277816.0.0000.5013

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Alagoas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.752.429

Apresentacao do Projeto:

O Cancer de colo de Utero é a segunda forma de cancer que mais mata entre as
mulheres. As lesdes no colo do utero constituem a forma mais comum de
evolugdo da doenga, caracterizando-se como veiculo de entrada para vérias
enfermidades. A forma de detecgéo precoce e tratamento de les8es cancerigenas
e pré-cancerigenas inclui uma sequéncia de agoes recomendadas pelo ministério
da saude que incluem exames clinicos e intervengdes cirurgicas, no entanto,
exclui a administragdo de farmacos. E nesse contexto que a presente proposta,
pretende avaliar a utilizag&o de um farmaco fitoterapico na forma de pomada no
fluxograma de tratamento do ministério da saude. Trata-se do produto natural,
Stryphnodendron adstringens, popularmente conhecido como barbatimo. ©
potencial farmacoldgico referente ac poder de cicatrizagdo dessa espécie ja é
amplamente conhecido, onde a mesma espécie j& é protegida na forma de patente
nos Estados Unidos como extrato bruto em fragdo alcdolica para efeito
cicatrizante. Assim, sera empregada a pomada do extrato de barbatim&o contendo
nano particulas metalicas e colocado no colo do utero. A avaliagéo do efeito
terapéutico da pomada sera realizada a partir de estudos clinicos em fases | e Il,
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em mulheres residentes no municipio de Arapiraca e que foram diagnosticadas
previamente com algum tipo de lesdo no colo do Utero. Logo estara envolvida uma
equipe transdisciplinar, onde cada membro possui qualificagédo especifica para
desenvolver com qualidade a parte que Ihe cabe no projeto. Além disso, essa
equipe possibilita a formacgao de uma rede de pesquisadores ndo somente no
estado de Alagoas, mas sendo ampliada para outro estado, contado também com
a colaboragdo do municipio de Arapiraca através da secretaria de saude para
fortalecer essa rede. Com esta agdo, espera-se diminuir o nimero de lesées que
evoluem para formas mais graves e até cancer, prevenindo a mulher de ser
submetida a procedimentos mais invasivos e dolorosos, além de possibilitar
redugéo dos gastos publicos e identificar possiveis correlagées

Objetivo da Pesquisa:

1 Objetivo Geral

Avaliar e tratar as lesées de colo uterino e suas correlagdes.

2 Objetivos Especificos

Caracterizar o colo uterino com e sem lesdo antes e ap6s aplicagéo do
fitoterapico;

Avalliar o indice e a taxa de cicatrizagdo de lesdes do colo uterino

comparando os resultados com o fitoterapico, com o fitoterapico com nano
particulas, utilizando aplicador ou cobertura com fitoterapico em relagdo a

um placebo;

Analisar os aspectos relacionados com a seguranga, tolerabilidade e

eficacia do fitoterapico;

Estabelecer o regime de aplicagdo do fitoterapico e a existéncia de resposta
terapéutica ou preventiva;

Analisar biomarcadores genéticos, exames biologicos e correlacionar com
os dados coletados e registrados;

Avaliar a capacidade cicatrizante do extrato de Stryphnodendron
adstringens com nanoparticulas;

Caracterizar o efeito do fitoterapico sobre a resposta das células do colo
uterino;

Monitorar e avaliar a situagédo de saude;
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

1 RISCOS

A intervencao, assim como num exame ginecoldgico periédico, trara apenas

um desconforto no momento da observagéo do colo do Utero, de onde sera feita
coleta de material biolégico e na retirada e insergao do curativo no colo.
Considerando que o barbatim&o € largamente utilizado como planta medicinal em
ginecologia e aplicado em via topica, assim sera a pomada de barbatim&o. A
cobertura do curativo onde ficara a pomada sera um copo menstrual também
largamente usado e comercializado, que ja cumpre todas as exigéncias da
vigilancia sanitaria, acredita-se que inicialmente causara um desconforto quando
for acomodado o curativo.

Os riscos relacionados a coleta de sangue, que nao faz parte do exame
ginecoldgico periddico, sdo: leve desconforto no momento da coleta, e
possibilidade de surgimento de um pequeno trauma no local da coleta. Sobre a
coleta de material do colo um pequeno trauma provocado pela escova, usada na
citologia, mas que desaparecera apds 24 ou 48 horas.

Os riscos a minha saude fisica e mental sdo minimos, considerando que as
perguntas estardo relacionadas & questéo socioeconémica e demografica,
alimentar, roteiro da consulta ginecoldgica realizada no dia-dia ambulatorial e
avaliagdo de saude no acompanhamento das intervengées, respeitando a
Resolugdo 466/12. Todas as atividades relacionadas a amostras bioldgicas e
intervengdes serdo realizadas utilizando as boas praticas laboratoriais.

O acesso ao prontuario da paciente podera conter informagdes pessoais e
sigilosas, e a exposicdo dessas podera ser constrangedora para os participantes
da pesquisa. Porém, os pesquisadores envolvidos afirmam que os resultados da
pesquisa nao terdo os pacientes identificados.

2 BENEFICIOS

Todos os resultados serdo analisados com o intuito de gerar e ampliar o
conhecimento sobre cicatrizag&o, eficacia no uso de barbatiméo no processo de
cicatrizagdo, regeneragdo tecidual e informagdes referentes ao acompanhamento.
Obter na populagéo estudada o periodo de cicatrizagdo com o uso de um curativo
tépico em colo uterino, onde individualmente o beneficio sera a cicatrizagdo de
sua lesdo no colo uterino e uma alternativa nao dolorosa, possibilitando uma
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alternativa ao tratamento de lesdes de colo uterino de facil acesso com excelente
custo e beneficio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo experimental prospectivo.

Estudo importante da utilizag8o do barbatimdo no tratamento do cancer do
colo do Utero.

As informagdes obtidas desta pesquisa, serdo publicadas em congressos, jornais e revistas cientificas, bem
como, veiculadas e meios de acesso do publico em geral, sempre respeitando o sigilo do participantes da
pesquisa.

Os produtos e servicos obtidos a partir desta pesquisa serdo disponibilizados a toda a populacéo,
principalmente aos colaboradores do referido projeto.
O sigilo e a privacidade do pesquisado sera mantida durante e apds o término da pesquisa

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Folha de Rosto; autorizagdes; Orcamento Orcamento; TCLE;Declaragdo de Manuseio Material Biologico /
Biorepositério / Biobanco Declaracgéo de Instituicdo e Infraestrutura Projeto Detalhado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O Protocolo de Pesquisa encontra-se de acordo com as exigéncias da Resolugio 466/2012,

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/08/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 782203.pdf 22:19:43
TCLE / Termos de | TCLEs.pdf 29/08/2016 |KAROL FIREMAN Aceito
Assentimento / 22:16:40 |DE FARIAS
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoDetalhado.pdf 26/08/2016 | KAROL FIREMAN Aceito
Brochura 15:22:27 |DE FARIAS
Investigador
Folha de Rosto capaCEP.pdf 26/08/2016 |KAROL FIREMAN Aceito

14:46:56 | DE FARIAS
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Reradl
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Declaragéo de doc13.JPG 26/08/2016 |KAROL FIREMAN Aceito

Instituicdo e 14:35:11 |DE FARIAS

Infraestrutura

Declaragéo de doc5.JPG 26/08/2016 |KAROL FIREMAN Aceito

Manuseio Material 14:14:04 |DE FARIAS

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Outros doc4.JPG 26/08/2016 |KAROL FIREMAN Aceito
14:11:18 _|DE FARIAS

Declaragéo de doc3.JPG 26/08/2016 |KAROL FIREMAN Aceito

Instituicdo e 14:08:31 [DE FARIAS

Infraestrutura

Declaragéo de doc2.JPG 26/08/2016 |KAROL FIREMAN Aceito

Pesquisadores 14:07:01 DE FARIAS

Declaragéo de doc1.JPG 26/08/2016 |KAROL FIREMAN Aceito

Instituicdo e 14:01:17 |DE FARIAS

Infraestrutura

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

MACEIO, 29 de Setembro de 2016

Assinado por:

Nelma Camélo de Araujo
(Coordenador)
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