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Resumo

A menopausa € um evento fisioldgico caracterizado por alteragcdes hormonais que trazem diversas
repercussoes sistémicas na saude da mulher, podendo desencadear processos patologicos que
comprometerdo a qualidade de vida e o envelhecimento saudavel, caso ndo sejam tratados
adequadamente. As alteracdes cardiovasculares, 6sseas, mudancas no metabolismo lipidico do
tecido adiposo e composicao corporal que podem ser observadas nesse periodo representam risco
para desenvolvimento de sindrome metabdlica. Estas alteracdes tém sido acompanhadas de
disfuncdo mitocondrial, a qual faz parte da fisiopatologia das mesmas. Embora a Terapia de
Reposicdo Hormonal seja a conduta terapéutica mais empregada para o tratamento dos sintomas
e prevencao de agravos relacionados a menopausa, estudos apontam controvérsia em relacdo aos
seus efeitos adversos, incluindo cancer de mama e de endométrio. Diversas propostas terapéuticas
tém sido estudadas para tratar as desordens metabdlicas e controlar os sintomas presentes na
menopausa, entre elas a fitoterapia e a fotobiomodulac&o. Trabalhos da literatura apontam que a
associacdo da Angelica keiskei e Panax ginseng € capaz de promover mitocondriogénese. A
fotobiomodulacédo pela luz vermelha tem a mitocondria como principal alvo celular, para a
promocdes dos efeitos celulares. Nesse sentido, o objetivo desta pesquisa € avaliar os efeitos da
fotobiomodulacdo por LASER vermelho associada ao tratamento crénico com extratos

padronizados da Angelica keskei e Panax ginseng sobre os sintomas p0s menopausa.

1 Introducéo
A partir do século XX, o mundo passou por uma série de acontecimentos importantes que foram
cruciais para a configuracdo dos tempos modernos (ALVES,2008). A distribuicdo etaria da
populacdo mundial vem sofrendo profundas transformagdes. Com a queda da mortalidade, a
diminuicao da fertilidade e o0 aumento da expectativa de vida advindas das melhorias do acesso a
direitos fundamentais como saneamento basico, salude e educacéo, a distribuicdo etaria tem se
modificado gradativamente para idades mais avancadas. Este fendmeno de escala mundial é
denominado de “transicao demografica” (YOKOTA, 2017; LOURENCO et. al., 2019).
Junto a essas mudancas na configuracao etaria, surgiram também transi¢cfes na configuracao
epidemioldgica. A transicdo epidemiolégica trouxe modificacbes nos padrdes patoldgicos, antes
dela, as doencgas predominantes eram de carater infeccioso, agora sdo denominadas de doencas

cronicas ndo transmissiveis (DCNT). Pesquisas apontam que em relacdo ao total de obitos



ocorridos no mundo no ano de 2008, aproximadamente 63% foram relacionados as doencas
cronicas (ALWAN et al., 2010). Como muitos paises encaram o envelhecimento de suas
populacdes, essas doengas tornaram-se problemas de saude significativos (LOURENCO et. al.,
2019; OLIVEIRA et. al., 2019). As DCNT sao muito prevalentes entre os idosos, como: a diabetes,
obesidade, doencas respiratorias cronicas, neoplasias benignas ou malignas e a hipertensao
arterial sistémica (VERAS, 2011; SILVA, 2015).

Devido a esse envelhecimento populacional, a propor¢do de mulheres na menopausa esta

crescendo, (RIBEIRO et al., 2010; VELLAPANDIAN et al., 2018). A menopausa nao é uma doenca,
mas pode desencadear sinais e sintomas que necessitam de controle e avaliacdo, j& que suas
repercussdes metabdlicas podem impactar negativamente na salde e na qualidade de vida das
mulheres, como por exemplo a perda de massa 0ssea que ocorre em aproximadamente 75% das
mulheres apés o climatério, com diminuicdo anual de 3% a 5% da massa muscular, além de
alteracOes cardiovasculares, ganho de peso entre outras (VELLAPANDIAN et al., 2018; HWANG
et al., 2018; SELBAC, 2018).
A menopausa € caracterizada, fisiologicamente, como a interrupcdo da menstruacdo por pelo
menos 12 meses, resultante da perda da atividade do foliculo ovariano, marcando o fim do ciclo
reprodutivo feminino. A idade média na qual ocorre esse evento € de aproximadamente 51 anos,
porém, pode variar entre 45- 54 anos de idade nas diferentes populacdes (AVIS et al., 2023). A
perda da funcdo ovariana resulta na diminuicdo em 90% do estradiol circulante. O estradiol € um
dos principais hormdnios pertencentes a um grupo de hormdnios esteroides com 18 carbonos, que
sao secretados principalmente pelo ovario e, em menor quantidade, pelas adrenais, conhecido por
Estrogénio. (MOLINA, 2018).

O estrogénio € um importante indutor da resposta anti-inflamatoéria, apresentando uma
caracteristica a atuagcao como protetor cardiovascular ao longo da vida (FARIA et al., 2013). O que
faz com que as mulheres na fase reprodutiva estejam mais protegidas contra doencas inflamatorias
cronicas quando comparadas aos homens (HAMILTOND et al., 2004). Dessa forma, com as
concentracfes plasmaticas de estrogénio iniciam seu declinio no periodo pré-menopausa (até 3
anos antes da interrupgao definitiva do fluxo menstrual), diversos efeitos fisiologicos comecam a
ser observados, tais como, desbalanco na regulacdo do metabolismo lipidico, alteracbes na
distribuicdo do tecido adiposo e no gasto energético, estando relacionado a um maior risco de
obesidade e de comorbidades relacionadas (MENDELSOHN et al, 2002) além de, apresentar
maiores niveis de biomarcadores pré-inflamatoérios e mudancas no perfil lipidico (CAMPESI et al.,
2016; WANG et al., 2018).



O estrogénio possui a habilidade de induzir producéo de 6xido nitrico que induz a expressao de
HSP70, uma proteina de choque térmico (Heat Shock Protein de 70 kDa), que € uma chaperona
citoprotetora e anti-inflamatoéria. Consequentemente, durante a transicdo menopausal, diversas
funcdes homeostaticas baseadas na expressdo de HSP70 estrogénio-dependente comecam a
colapsar (MIRAGEM et al.,, 2017), fazendo aumentar diversos parametros pro-inflamatorios
(CAMPESI et al., 2016). Pode ser observado o aumento de parametros pré-inflamatérios tais como
TNF- e IL-6 (Tumor Necrosis Factor- e Interleucina-6) (WANG et al., 2018), elevando o risco de
desenvolvimento ou agravamento de doencas cardiovasculares (LESNA, et al.2016). O déficit de
estrogénio também estd relacionado a danos vasculares, como rigidez arterial e disfuncao
endotelial (CABRERA-REGO et al., 2018), podendo ocorrer, ainda, o desbalanco entre o indice de
massa magra e gordura total com um aumento nos niveis de VLDL, LDL e apolipoproteina-B e
diminuicao no nivel de HDL (FERNANDEZ et al., 2017).

Pesquisas afirmam que mulheres na pés-menopausa tém adipécitos aumentados, nos quais a
atividade lipolitica € muito alta, jA em modelos de ovariectomia (OVX) em animais, é possivel
observar adipécitos hipertrofiados, sendo assim, faz-se evidente que uma das maneiras que o
estrogénio modula a adiposidade é alterando o tamanho dos adipécitos (TARA et al., 2005.
STUBBINS, 2012; VALLE et al., 2016).

Neste sentido, a diminuicdo dos niveis de estrogénio que ocorrem em mulheres apés a
menopausa esta fortemente interligada ao ganho acentuado de peso, principalmente devido a
redistribuicdo da gordura subcutéanea para a regiao visceral (TCHERNOF, 2013; VALLE et al.,
2016). Este aumento do ganho é caracterizado pela hiperfagia, adiposidade na regido abdominal
e diminuicdo da producdo de leptina sérica (JIANG et al., 2008; LELOVAS et al.,, 2008). A
deficiéncia de estrogénio pode estar relacionada a diminuicdo de receptores de leptina no
hipotalamo, o que causaria diminuicdo da saciedade, levando a hiperfagia e consequente aumento
da vontade que o individuo tem de comer, através de uma relacdo contraria ao efeito da leptina
(WITTE et al., 2010; CAO, 2011).

Por conseguinte, a obesidade é uma das condi¢cdes que podem ser observadas pés menopausa,
sendo que o aumento da massa de gordura visceral contribui substancialmente para a inflamacéo
sistémica crénica, incluindo aumento da secrecdo de citocinas pro-inflamatérias e aumento do
namero circulante de leucdcitos, células T e mondcitos. A inflamacdo sistémica crbnica
desempenha um papel importante na etiologia da doenca metabdlica, incluindo resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2, e doenca cardiovascular (ABILDGAARDL et al, 2020).



Como formas de tratamento para a sintomatologia da menopausa e suas possiveis repercussoes,
a reposicdo hormonal (TRH) é a mais comumente utilizada na clinica pelos profissionais da saude
(MANSON et al., 2023). No entanto, apesar dos beneficios na diminuicdo dos sintomas, pesquisas
demonstram que o TRH ao promover a elevacéo dos niveis de horménios estrégenos e androgenos
circulantes, pode aumentar o risco de cancer de mama. Pesquisa realizada em mulheres norte
americanas apontou que o uso prolongado de TRH pode aumentar risco ndo s6 de cancer de mama
como também, de ovéario e de endométrio, além de aumentar o risco para acidente vascular
encefalico e formacdo de trombo, havendo necessidade de métodos terapéuticos capazes de
normalizar o déficit na rede metabdlica sem maiores efeitos adversos (HUANG et al, 2012).

Como uma alternativa terapéutica, a utilizacdo de fitoterapicos apresenta diversas vantagens
sobre o tratamento convencional: possui menos efeitos colaterais; ha a possibilidade de realizar
tratamentos individualizados; ndo gera dependéncia; facil modo de obtencéo de matéria-prima e é
oferecida como prética integrativa e complementar pelo SUS, através da Politica Nacional de
Praticas Integrativas e Complementares (PNPICS) (BRASIL, 2018).

Entre os fitoterapicos com pesquisas clinicas bem difundidas, estd a Angelica keiskei (Miqg.)
Koidz.(AK), uma planta perene resistente, muito conhecida em paises asiaticos, também chamada
de “ashibata” no Japdao e que, de fato, demonstra atividades anti-inflamatérias, anti-obesidade, anti-
hiperlipidémica, antioxidante e anti-diabética entre outras, cujos efeitos sdo atribuidos
principalmente a duas chalconas: xantoangelol e 4-hidroxiderricina (KESKEI et al., 2017).

Outro fitoterapico que tem seus efeitos bastante pesquisados € o Panax ginseng (PG). Pesquisa
realizada por KWON et al (2020) sobre os efeitos do Panax ginseng indicou que os beneficios mais
relatados foram relacionados as propriedades antioxidantes e de melhora na imunidade, seguidos
por efeitos relacionados ao aumento da memoria, diminuicdo da pressao arterial e reducédo da
gordura corporal.

Estudos recentes, ao investigarem a patogénese da sindrome metabdlica por uma perspectiva
mitocondrial, indicaram haver relacdo da disfuncdo mitocondrial com o estresse oxidativo e
inflamagé&o sistémica presentes nos disturbios metabodlicos (PRASUN et al., 2020). Nesse sentido,
0 aumento da biogénese mitocondrial permite a modulagédo eficiente dos nutrientes e promove
melhora do sistema de defesa antioxidante tornando a utilizacdo de AK + PG um potencial
terapéutico a ser explorado nas desordens ja citadas provenientes do envelhecimento e
menopausa (WANG et al., 2014; PRASUN et al., 2020). Em estudo pré-clinico realizado em células
musculares da linhagem L6, os ativos de Angelica keiskei e Panax ginseng aumentaram o conteudo

mitocondrial em 20% e a producdo de ATP em 40%. Além disto, interferiram com a



transcricdo génica e sintese de proteinas consideradas como marcadores importantes,
representadas por PGC1l-a, SIRT-1, AMPK, NRF-1 e TFAM (Kim et al., 2007), marcadores
biolégicos da biogénese mitocondrial. Além disso, estudos feitos com Panax ginseng e também
com a Angelica keiskei demonstraram uma melhoria na qualidade de vida de mulheres e
diminuicao da pressao arterial (BARTON et al., 2010; PERAZZO et al., 2010).

Uma técnica nao invasiva, de baixo custo e indolores também tém sido pesquisadas no manejo
dos sintomas e comorbidades relacionados a menopausa, entre elas esta a fotobiomodulacéo, por
meio da irradiacdo com LASER, incluindo a irradiacdo Intravascular -Intravascular Laser
Irradiation of Blood (llib), adaptada para forma nao invasiva, que consiste na aplicacdo de LASER
de baixa poténcia na artéria radial através de uma pulseira com entrada para o LASER vermelho
(660nm) tipo caneta (SILVA; MARTINS, 2023).

Estudos recentes apontam que a técnica llib atua no fortalecimento do sistema imunoldgico e
processo inflamatdrio constituindo-se em uma alternativa de tratamento para doengas autoimunes
e cronicas, capaz de atuar na regulacdo do metabolismo lipidico, que melhora o catabolismo do
LDL, reduz a oxidacdo do LDL, e aumenta os niveis de HDL, além de favorecer a sintese de
adenosina trifosfato (ATP) e por conseguinte, a melhora sistémica na oxigenagédo do sangue que
pode gerar defesas antioxidantes em humanos (HUANG et al, 2012; HAMBLIN, 2018)

Trabalhos do nosso grupo de pesquisa e da literatura, feitos em modelo animal, demonstraram
que a aplicacédo aguda e cronica de LASER vermelho mostrou-se eficiente na reducéo da presséo
arterial (TOMIMURA et al., 2014; OISHI et al., 2017; MORAES et al., 2020); devido a vasodilatacao
a partir da reacao de fotdlise dos grupos de RS-nitrosotibis, os quais liberam molécula de 6xido
nitrico (NO) (KEZLER et al., 2018). A mitocondria € um dos principais alvos da fotobiomodulaccéo,
principalmente na irradiagéo feita pela luz vermelha (660 nm) (FERRARESI et al., 2015). A
irradiacdo pelo vermelho aumenta a producéo de ATP pela mitocondria também pode levar a dois
mecanismos de vasodilatacdo: o primeiro mediado por acao agonista do ATP em receptores (P2Y2
e P2Y4) localizado nas células endoteliais, e 0 segundo, a partir da degradacdo do ATP em
Adenosina (ADO), responsavel pela vasodilatacdo em células de muasculo liso a partir da producao
de AMP ciclico (BURNSTOCK, 2007; ZIMMERMANN, 2011). Desta forma, estratégias
farmacoldgicas que possam aumentar o0 nimero de mitocondrias, podem potencializar o efeito do
LASER vermelho.

Em funcdo de todas as alteracbes metabdlicas observadas na mulher no periodo poés
menopausa, com consequente aumento do risco de desenvolvimento de um processo inflamatério

sistémico cronico que por sua vez pode favorecer o aparecimento de doencgas crbnicas nao



transmissiveis, afetando, assim, significativamente a salde da mulher, torna-se necessaria a
realizacdo de pesquisas que oferecam alternativas que n&o somente atenuem 0s sintomas
caracteristicos dessa fase, como também possam prevenir possiveis agravos a saude feminina,

favorecendo uma senescéncia saudavel e produtiva.

2 Hipotese
Os extratos padronizados associados da Angelica keskei e Panax ginseng potencializam os
efeitos induzidos pela fotobiomodulacgéo feita pelo LASER vermelho (660 nm), com consequente

melhora nos niveis de marcadores cardiometabdlicos e dos sintomas na p6s-menopausa.

3 Objetivos
Avaliar se o0s extratos padronizados associados da Angelica keskei e Panax ginseng
potencializam os efeitos induzidos pela fotobiomodulag&o, assim como investigar 0s mecanismos

subjacentes envolvidos nos efeitos observados.

4 Materiais e Métodos
4.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de um ensaio clinico controlado, randomizado, duplo-cego, cruzado.

4.2 Populacédo e amostra

Serao selecionadas mulheres entre 40 e 65 anos de idade,experimentando amenorreia por no
minimo 12 meses por causas haturais ou devido a tratamento de saude, caracterizando periodo
pés menopausa.Serdo excluidas participantes que ndo assinarem o termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A): mulheres que receberem terapia hormonal nos ultimos 6
meses, com hipotireoidismo ndo tratado; qualquer tipo de cancer, fotossensibilidade,arritmias
cardiacas, portadoras de marcapasso, presenca de doencas neuroldgicas, renais, hepaticas ou
doenca infecciosa.

A pesquisa sera realizada na Unidade Saude Escola da Universidade Federal de Sdo Carlos
(USE-UFSCar) (ANEXO A- Termo de Anuéncia), localizada na Rodovia Washington Luiz, 235 na
cidade de Sao Carlos, estado de Sdo Paulo. O recrutamento das voluntarias sera por meio de
divulgacéo via cartaz e propaganda nas midias sociais.

Para o célculo da amostra utilizou-se o total médio de atendimento realizado pela USE no

primeiro semestre de 2023 de mulheres de 45 a 55 anos, com nivel de confianca de 95% e um



erro de 5.1, obtendo-se uma amostra de 90 mulheres. As participantes serdo divididas

em seisgrupos com a mesma quantidade de sujeitos em cada um, de maneira aleatéria

4.3. Delineamento experimental

A divulgacdo da pesquisa sera através de anuncios em midias sociais, cartazes
afixados na clinica escola, contendo titulo, objetivo, publico-alvo, responsaveis pela
pesquisa e link de acesso para inscricdo das mulheres interessadas contendo
informacdes para contato telefénico pela pesquisadora responsavel.

As mulheres que estiverem dentro dos critérios de inclusdo serdo contactadas via
telefone celular pela pesquisadora para confirmacgédo dos dados e agendamento do
contato inicial.

O primeiro contato com as participantes sera realizado em sala disponibilizada pela
USE-USFCar,de forma individual de acordo com o horario disponivel das voluntarias
no turno da manha. Neste momento serdo explicados os procedimentos da pesquisa
e verificados os critérios de inclusdo e exclusdo. Estando apta a participar do estudo
sera iniciado o cadastro das participantes e realizadaa leitura e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE); aplicacdo doquestionario epidemioldgico
(APENDICE B) 1). Na semana 0 (antes do inicio) e semana 8 serdo avaliados: 1)
severidade de sintomas na menopausa pela Escala de Avaliacdo da Menopausa
(Menopause Rating Scale-MRS) (ANEXO C); 2) avaliacdo antropométrica (peso,
altura, circunferéncia da cintura e abdominal); 3) marcadores bioquimicos através de
coleta de amostras sanguineas no inicio e ao final do estudo para posterior andlise
dos seguintes marcadores bioquimicos: hemoglobina glicada, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade (LDL),
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), triglicerideos,transaminase glutamico-
oxalacético (TGO), transaminase glutamico-piravica (TGP), proteina C reativa (PCR),
oxido nitrico, hormoénio foliculo estimulante (FSH), IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa e
outrosmarcadores, se necessario; 4) capacidade funcional e tolerancia ao exercicio

pelo teste de caminhada de 6 minutos.

4.3.1 Tratamento com LASER vermelho e associacdo da Angelica keiskei e Panax
ginseng

Ao todo serdo 60 semanas de intervencdo e seis grupos formados



aleatoriamente, sendo que para cada dois grupos (grupo experimental e seu
respectivo grupo placebo) serdo 8 semanas de aplicacdo simultanea dos
protocolos de pesquisa e mais duas semanas de observacgao pos aplicacdo. Os
grupos ficardo assim distribuidos: o grupo LASER vermelho (LV), o grupo
Angelica keskei e Panax ginseng (Ak+PG), o grupo LASER vermelho associado
a Angelica keskei e Panax ginseng (Ak+PG+LV), e 0s respectivos grupos
placebos (P1, P2 e P3). Serdo fornecidos em capsulas 200 mg diarios do extrato
padronizado da associagédo da Angelica keskei e Panax ginsengpara 0s grupos
AK+PG e Ak+PG+LV; e capsulas contendo 200mg de amido para os grupos P2
e P3, constituinte inerte em formulacdes de medicamentos. Para que as
capsulas fiqguem parecidase escondam o constituinte interno, serdo utilizadas
capsulas coloridas (verde e branca) para os quatro grupos. O extrato
padronizado de AK + PG bem como o placebo seréo fornecidos pela farméacia
de manipulagdo Native Pharma, Piracicaba, Sdo Paulo (ANEXO D). Visando
minimizar os riscos de efeitos adversos para as participantes, sera aplicada
breve anamnese para esclarecer se existe alguma intolerdncia aos extratos
utilizados no medicamento, bem como serdo fornecidasorientacdes sobre a
forma correta de uso. Uma vez descartado o risco de intolerancia, sera
recomendado a ingestao de 1 capsula ao dia, no final da tarde para todos os
grupos.

O periodo de intervencéo esta de acordo com a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (Ministério da Saude, 2006) que recomenda o uso
racional, cuja definicdo refere-se ao “processo que compreende a prescricao
apropriada; a disponibilidade oportuna e a precos acessiveis; a dispensacao
em condi¢cdes adequadas; e 0 consumo nas doses indicadas, nos intervalos
definidos e no periodo de tempo indicado de medicamentos eficazes, seguros
e de qualidade”; e conforme a literatura pesquisada que indica a efetividade
terapéutica dos fitoterapicosempregados com dois meses de uso diario (OTA
M. [s.d] ; KIL et al, 2017).



Antes de aplicacdo da fotobiomodulacdo pela técnica llib, sera feita
avaliacdo do tipo de pele daparticipante e histérico de saude para que sejam
descartados possiveis contraindicacdes a técnicatais como: neoplasias malignas,
epilepsia, presenca de marcapasso, arritmias e fotossensibilidade.Em caso de
gualquer incobmodo durante a aplicacdo, a participante devera sinalizar
imediatamentea pesquisadora para interrupcéo do procedimento e avaliacdo dos

sinais vitais.

4.1.2 Avaliacdo antropomeétrica
A avaliacdo antropométrica sera realizada na semana anterior ao inicio da
intervencdo. Para a afericdo do peso sera utilizada uma balanca digital. Na
mensuracdo da altura sera utilizado um estadidmetro vertical. As medidas de
circunferéncias do abdémen e cintura serdo feitas através deuma fita métrica ndo

extensivel com escala em centimetros e milimetros.

4.1.3 Teste de caminhada de 6 minutos
O teste de caminhada serd realizado de acordo com as diretrizes
estabelecidas pela AmericanThoracic Society 4(ANEXO B). Os equipamentos

necessarios para a realizacao do teste serdo:

crondmetro (crondmetro Sport Timer®), trena, oximetro de pulso (oximetro de
pulso TuffsatTM, S&o Paulo, Brasil), monitor de frequéncia cardiaca

(freqUencimetro Blitz®, Sao Paulo, Brasil), esfigmomandmetro
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(esfignomanémetro Diasyst®, Sdo Paulo, Brasil) e estetoscopio (Diasyst®, Sao
Paulo, Brasil), balanca (balanca Bismark®, S&o Paulo, Brasil). O teste sera
realizado em uma pista de 34 metros, ao ar livre, sempre pelos mesmos
examinadores que foram previamente treinados.Os dados vitais como presséo
arterial sistémica, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, nivelde dispnéia
(Escala de Borg) (ANEXO C) e saturacdo de oxigénio serdo aferidos antes,
durante e depois do teste. Sera pedido a participante que caminhe de um
extremo ao outro da pista, com a maior velocidade possivel, durante os seis

minutos. Serao realizados dois testes com intervalo deno minimo 15 minutos.

Para medir a pressao arterial sera utilizado um esfigmomandmetro manual,
validado e calibrado, estando as dimensfes do manguito de acordo com a
circunferéncia do membro. Serao aferidas a presséo arterial sistolica e diastdlica
e a frequéncia cardiaca de duas a trés vezes consecutivas com um intervalo de
um minuto entre cada medi¢do. As pontuacdes médias serdo calculadas para
cada medida. O passo a passo para a medida da PA seguira as etapas
recomendadas pela 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao, respeitando o preparo
para o procedimento e o posicionamentocorreto, com as participantes sentadas,
pernas descruzadas, dorso recostado na cadeira e relaxado. Nas pacientes
suspeitas de apresentar hipotensao ortostatica, a medida sera realizada com a

paciente de pé, apdés 3 minutos.

A voluntaria sera orientada a interromper o teste caso sinta sintomas como
dores em membros inferiores, taquicardia ou qualquer outro sintoma de
desconforto. O oximetro de pulso permanecerana participante para monitorar a
saturacdo periférica do oxigénio. Caso ocorra dessaturacao paraniveis abaixo
de 88% ou se atinja 90% da frequéncia cardiaca maxima, o teste sera

interrompido.

Questionario

A fim de avaliar a qualidade de vida e os sintomas de mulheres na menopausa
sera utilizada aEscala de Avaliacdo da Menopausa (Menopause Rating Scale-
MRS) (ANEXO A) através de 11 questbes distribuidas em 3



subescalas: sintomas somato-vegetativos, psicoldgicos e urogenitais. Para cada
participante o escore total de cada subescala resulta da soma da pontuacao de
cada item da mesma, quanto maior pontuagdo obtida maior severidade da
sintomatologia e uma pior qualidade de vida da mulher. Esta escala foi
padronizada, inicialmente, na Alemanha por Heinemann et al, tendo sido
traduzida para varios idiomas, inclusive o portugués, sendo validada no Brasil
em 2002.

4.1.5 Coleta de sangue

As concentracdes de hemoglobina glicada, perfil lipidico, triglicerideos, TGO,
TGP, PCR, FSH, TNF-alfa e interleucinas serdo medidas em amostras de
plasma, coletadas no inicio e no final do periodo de intervencéo. As participantes
serdo avisadas previamente via contato telefénico sobre data e horario para a
coleta de sangue, assim como receberéo orientacdes para realizacdo da mesma.
O procedimento da coleta sera realizado por puncdo periférica da veia do
antebraco, devendo ser realizada em jejum de 8 horas. O local da coleta sera na
prépria USE na qual sera realizado todo o estudo, feita pelo técnico de coleta do
Laboratério Maricondi (Sao Carlos, Sdo Paulo) em sala apropriada, dentro das
normas de seguranga e higiene, onde o armazenamento eo descarte serdo
realizados conforme a Legislacdo Sanitaria, sendo fornecida maleta de coleta
com 0s seguintes materiais: agulha de coleta multipla a vacuo, adaptador de
agulha de coleta mdltipla, swab de alcool para assepsia do sitio de coleta,
algodao para compressao no local da puncéo venosa, garrote, curativo oclusivo
e luvas para procedimento, assim como todo material para identificacéo,
armazenamento e transporte do sangue coletado. Este servico sera pago com
verba destinada para este projeto.

Para melhor acompanhamento do processo, a pesquisadora responsavel
permanecera no local da pesquisa para eventuais esclarecimentos ou

intercorréncias durante o procedimento de coleta.

4.1.6 Analise dos dados

Apos a coleta das informacdes caracterizar-se -a a distribuicdo da frequéncia

relativa (percentuais) do questionario através do Teste de Igualdade de Duas



Proporcfes. Na analise inferencial de comparacao dos grupos para a distribuicdo

das variaveis qualitativas utilizaremos o

Teste de Qui-Quadrado para Independéncia. J& em analise de correlacdes de
variaveis quantitativas sera utilizado a Correlacéo de Pearson. Por fim, na analise
inferencial de comparagdode médias entres os grupos sera utilizado o teste de
ANOVA.

5 Aspectos Eticos da Pesquisa

Este projeto sera realizado somente apos a aprovacgdo pelo Comité de
Etica e Pesquisa, sendo que durante toda sua execucao, ficara assumido o
compromisso de cumprir a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS). Para patrticipar do estudo, as voluntarias deverdo necessariamente estar
cientes e esclarecidas sobre os objetivos da pesquisa e ter assinado o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). A pesquisa contara
com apoiofinanceiro de projeto regular aprovado da FAPESP, Protc.2022/01093-
1, intitulado “Potencializacido dos efeitos induzidos pelo LASER vermelho

induzida por fitoterapicos”(ANEXO A).
O anonimato estard assegurado com sigilo de identidade e o segredo
profissional. Deste modo, em apresentacbes em eventos cientificos e
publicacdes, assegurando o sigilo sobre as informagfes pessoais das

participantes.

6 Beneficios e Riscos

Os riscos relativos ao preenchimento dos questionarios incluem possibilidade de um
risco subjetivo, pois algumas perguntas podem remeter a algum desconforto, evocar
sentimentos ou lembrancas desagradaveis ou levar a um leve cansaco apos responder
0s questionarios. Caso algumas dessas possibilidades ocorram, a participante podera
optar pela suspensdo do preenchimento das perguntas. Ressalta-se que o0s
questionarios deverao ser preenchidos em local adequado, garantindo boa iluminacao
e sigilo das informagoes.

A coleta de sangue, normalmente, ndo acarreta maiores riscos para a saude da

participante. Entretanto, em alguns casos podera surgir nas primeiras horas, no local
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da puncdo, um hematoma ou pequeno desconforto que deverd desaparecer em no
méaximo 3 a 4 dias. Para evitar o aparecimento de hematoma apos coleta, a participante
sera instruida a pressionar o local, por no minimo 3 minutos, ndo dobrar o braco, ndo
fazer esforco fisico, ndo carregar bolsa e/ou sacolas no braco que foi puncionado. Em
caso de hematoma a participante sera instruida a fazer compressa de gelo nas
primeiras horas. Algumas pessoas poderdo sentir tonteira durante ou apos o
procedimento. Para minimizar esse acontecimento, a participante sera orientada a
permanecer sentada durante alguns minutos até que se sinta confortavel para levantar;
A luz laser pode causar lesbes oculares. Para evitar tais lesdes, todas as pessoas
presentes no local onde ha emissédo de luz laser protegerdo os olhos com Oculos
especificos fornecidos pelo fabricante do aparelho (DMC). O equipamento sera ligado
e desligado apos estar em contato com a pele da participante para evitar a reflexao da
luz. Mesmo assim, a participante sera instruida a ndo olhar para a luz emitida, mesmo
com Oculos de protecao.

Serdo retiradas quaisquer superficies brilhantes que possam refletir a luz laser em
direcédo aos olhos da participante e da pesquisadora.

Ressalta-se que a fotobiomodulacdo esta contraindicada nas seguintes condicdes:
gestantes, arritmias complexas, neoplasia hematologica, uso de substancias
fotossensiveis (Roacutan, Acido Retindico), lesbes ndo diagnosticadas. Para excluir
qualquer contraindicacdo serd realizada anamnese das participantes pela
pesquisadora.

Para melhor controle dos niveis pressoricos, sera aferida a pressao arterial da
participante antes e apds cada aplicacdo, sendo suspenso o procedimento caso
a mesma refira qualquer desconforto. A sala de aplicacédo devera ser sinalizada
para evitar a entrada de pessoas nao autorizadas.

Por se tratar de uma intervencdo com medicamento fitoterapico, reacdes adversas
podem ocorrer tais como desconfortos gastrointestinais. Contudo o medicamento
utilizado possui pesquisas anteriores que atestam sua seguranga para uso em pessoas,
sendo formulado na dosagem adequada. Para evitar quaisquer problemas ou davidas
quanto ao uso do fitoterapico, a participante recebera as orientagées para uso do
correto medicamento no momento da entrega do mesmo pela pesquisadora, assim
como as mesmas orientacdes estaréo escritas no rétulo do frasco. Em caso de qualquer
desconforto relacionado ao uso do medicamento, sera instruida a comunicar

imediatamente a pesquisadora responsavel, através do contato disponibilizado no
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termo de consentimento livre esclarecido, para que as medidas adequadas sejam
tomadas. Todas as participantes serdo acompanhadas ao longo de 15 dias apos o
periodo previsto para intervencdo com objetivo de minimizar qualquer intercorréncia
mesmo que tardia.

Como beneficios direto a participante recebera os resultados dos exames de
sangue, bem como podera apresentar melhora dos sintomas relatados pés menopausa
e da capacidade funcional. Como beneficios indiretos, o presente trabalho tem o
compromisso de contribuir com literatura cientifica sobre o uso de fitoterapicos e
fotobiomodulac&o no tratamento dos sintomas, alteracdes cardiometabdlicas e impacto
na qualidade de vida relacionados a menopausa, visto que ha caréncia de estudos com
o tema proposto. Vale ressaltar que apoés o periodo da pesquisa e analise dos dados,
caso seja identificado que um tratamento tenha demonstrado eficdcia para as
avaliacoes realizadas, este sera oferecido as voluntarias que nao fizeram seu uso no
estudo, de maneira que todas as participantes receberéo gratuitamente 8 semanas de
tratamento. Este tratamento seré oferecido apés 15 dias do término da pesquisa, para
que ndo ocorra sobrecarga hepética no grupo que utilizou um dos fitoterapicos. As
participantes voluntarias receberdo de forma gratuita o tratamento com os fitoterapicos
e procedimentos realizados. Ainda, no final da pesquisa as voluntarias receberéo

orientacao sobre os sintomas da menopausa, que sera feita pela pesquisadora.

7 CRONOGRAMA
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DATAS

PREVISTAS DATAS PREVISTAS
ATIVIDADES (2023) (2024)
DEZ JAN FEV MAR ABR MAI JUN | JUL AGO SET | OUT NOV DEZ
Revisdo da literatura X X X X X X X X X X
Aprovacgéo do
Comité Unidade de X

Saude Escola- USE-
USFCar

Submisséao ao

A X
Comité de
Etica apos
Parecer

Aprovacgéo do
Comité de Etica

Divulgagéo e
Recrutamento

ATIVIDADES DATAS PREVISTAS

(2025)

Pesquisa
de
campo

Tabulagdo dos
dados X X X X X X
encontrados

Elaborag&o do
contetido X X X X X X
tedrico

Entrega do
relatério ao X
Comité de ética

Elaborag&o do
artigo para a X X
publicacéo
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8 Orcamento

ITEM

Estadiometro

Kit para aferir
pressio arterial

Oximetro de pulso

Balanca digital

Fitoterapicos ativos

Fitoterapicos placebo

Aparelho de LASER

Coleta e analise de
amostra de sangue

Trena

TOTAL

Referéncia

Unidade

Esfigmomanometro
manual e
estetoscopio

Unidade

Unidade

Frascos com 60
capsulas

Frasco com 60
capsulas

Unidade

hemoglobina
glicada, perfil
lipidico,
triglicerideos,
TGO, TGP, PCR,
FSH, TNF-alfa e
interleucinas

Unidade

Quantidade

90

30

180

Preco unitario (RS)

280,00

369,90

1990,00

1380,00

470,99

5858,41

4764,77

Preco tota

(RS)

280,00

369,90

1990,00

1380,00

470,99

5858,41

4764,77

1573407
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APENDICE A- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO-
TCLE
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FISIOLOGICAS

PROGRAMA DE POS GRADUAGCAO EM CIENCAIS FISIOLOGICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

EFEITO DOS EXTRATOS PADRONIZADOS ASSOCIADOS DE
ANGELICA KEISKEI E PANAXGINSENG ASSOCIADOS AO LASER
VERMELHO NOS SINTOMAS POS MENOPAUSA
(Resolucéo CNS 466/2012)

A senhora esta sendo convidada para participar da pesquisa “Efeito dos
extratos padronizados associados de Angelica keiskei e Panax ginseng associados ao
LASER vermelho nos sintomas p6s menopausa”. O objetivo deste estudo € avaliar os
efeitos da fotobiomodulacdo por LASER vermelho associada ao tratamento crénico
com extratos padronizados da Angelica keskei e Panax ginseng sobre os sintomas
pos menopausa. A senhora foi selecionada por ter idade entre 40 e 65 anos , ter
relatado auséncia do fluxo menstrual nos ultimos 12 meses e néo fazer uso de
reposicdo hormonal. Sua participacdo é voluntéria, isto €, a qualquer momento a
senhora pode desistir de participar e retirar seu consentimento. A sua recusa nao trara
nenhum prejuizo na sua relacdo com a pesquisadora ou com a instituicdo que

forneceu os dados.

Inicialmente, serédo feitas leitura e assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE); serdo coletadas informacgfes para sua identificacdo, além de
alguns dados clinicos e fisicos para compor os dados do estudo no qual seréo
utilizadas fitoterapia (tratamento ou prevencédo de doencas através do uso de plantas)
e/ou fotobiomodulagéo (uso de LASER de baixa poténcia para fins terapéuticos). Em
seguida, sera realizado um sorteio para definir em qual grupo a senhora participara da
pesquisa, estando os grupos assim divididos: grupo que fara aplicacdo de somente do

LASER vermelho (LV); o grupo que fara uso somente do fitoterapico com Angelica
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keskei e Panax ginseng (Ak+PG); o grupo que fard LASER vermelho associado ao
fitoterapico com Angelica keskei e Panax ginseng (Ak+PG+LV); grupo no qual sera
simulada a aplicacdo do LASER (grupo placebo P1); grupo que fara uso de capsula
sem o fitoterapico (grupo placebo P2) e grupo no qual sera simulada aplicacdo do
LASER e fara uso de capsula sem o fitoterapico (grupo placebo P3). Esta divisdo tem
por finalidade avaliar se um dos grupos pesquisados apresenta eficacia no tratamento
dos sintomas relatados devido & menopausa.

Caso a senhora seja sorteada nos grupos que fardo aplicacdo de LASER,
recebera 40 minutos de aplicagéo na superficie da pele de forma continua e direta de
LASER terapéutico de forma indolor, utilizando uma pulseira com aplicador na regido
do punho, através de um aparelho seguro, devidamente registrado e liberado para uso
em humanos chamado| eLIB fabricado pela DMC® Equipment, S&o Carlos, SP,

Brasil), em sala devidamente preparada na Unidade Saude Escola da UFSCar.

A coleta de dados sera composta por dois questionarios, por pesagem em
uma balanca especifica que mede a composi¢ao corporal, mensuracao de altura por
estadibmetro, analise de marcadores bioquimicos através de coleta de amostra
sanguinea, avaliacao capacidade funcional e tolerancia ao exercicio por meio do teste

de 6 minutos de caminhada.

As medidas de pesagem em uma balanca, mensuracao de altura, avaliagao
da capacidade funcional e tolerancia ao exercicio serdo realizados por pesquisador

treinado para evitar quaisquer intercorréncias.

A coleta de sangue sera realizada em ambiente confortavel e privativo por
profissional habilitado em uma veia do brago usando luvas, mascara, agulha e seringa
descartaveis, apos serem tomados todos os cuidados de anti-sepsia preconizados

para este tipo de procedimento.

Suas respostas serao tratadas de forma anénima e confidencial, ou seja,
em nenhum momento sera divulgado seu nome em qualquer fase do estudo. Quando
for necessério exemplificar determinada situacdo, sua privacidade sera assegurada.
Os dados coletados poderao ter seus resultados divulgados em eventos, revistas e/ou
trabalhos cientificos. Ressalta-se que os questionarios deverdo ser preenchidos em

local adequado, garantindo boa iluminacéo e sigilo das informacdes.
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O preenchimento dos questionarios néo oferece risco imediato a senhora,
porém considera-se a possibilidade de um risco subjetivo, pois algumas perguntas
podem remeter a algum desconforto, evocar sentimentos ou lembrancas
desagradaveis ou levar a um leve cansaco ap0s responder os questionarios. Caso
algumas dessas possibilidades ocorram, a senhora podera optar pela suspensao do
preenchimento das perguntas.

A coleta de sangue, normalmente, ndo acarreta maiores riscos para sua
saude. Entretanto, em alguns casos podera surgir nas primeiras horas, no local da
puncdo, um hematoma ou pequeno desconforto que devera desaparecer em no
méaximo 3 a 4 dias. Para evitar o aparecimento de hematoma apds coleta, a senhora
devera pressionar o local, por no minimo 3 minutos, ndo dobrar o braco, ndo fazer
esforco fisico, ndo carregar bolsa e/ou sacolas no braco que foi puncionado. Em caso
de hematoma a senhora devera a fazer compressa de gelo nas primeiras horas.
Algumas pessoas poderdo sentir tonteira durante ou apdés o procedimento. Para
minimizar esse acontecimento, a senhora a permanecer sentada durante alguns

minutos até que se sinta confortavel para levantar.

Lesbes nos olhos podem ocorrer com o uso do LASER, contudo seréo
utilizados oOculos especificos para sua protecdo. A senhora sera confortavelmente
acomodada, evitando olhar diretamente para a luz LASER. Na sala de aplicacdo nao
terd qualquer superficie brilhante que possa refleti-lo, permanecendo no ambiente
somente a pesquisadora responsavel e a senhora para que em caso de qualquer
desconforto durante a aplicacdo, o procedimento seja imediatamente interrompido.

Por se tratar de uma intervencdo com medicamento fitoterapico, reacdes
adversas podem ocorrer tais como desconfortos gastrointestinais. Contudo o
medicamento utilizado possui pesquisas anteriores que atestam sua seguranga para
uso em pessoas, sendo formulado na dosagem adequada. Para evitar quaisquer
problemas ou duvidas quanto ao uso do fitoterapico, a senhora receberad as
orientacdes para uso do correto medicamento no momento da entrega do mesmo pela
pesquisadora, assim como as mesmas orientacdes estardo escritas no rotulo do
frasco. Em caso de qualquer desconforto relacionado ao uso do medicamento, a
senhora deverd comunicar imediatamente a pesquisadora responsavel, através do

contato disponibilizado neste termo, para que as medidas adequadas sejam tomadas.
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Como possivel beneficio direto, a senhora recebera os resultados dos
exames de sangue e poderd apresentar melhora dos sintomas relatados poés
menopausa e da sua capacidade para realizar suas atividades cotidianas. Como
beneficios indiretos, a senhora recebera orientacbes da pesquisadora responsavel
sobre 0 manejo dos sintomas caracteristicos da pos menopausa, receberiq os
resultados de todos os procedimentos realizados, além de contribuir com a literatura
cientifica sobre o uso de fitoterapicos e fotobiomodula¢éo no tratamento dos sintomas,
alteracdes cardiometabdlicas e impacto na qualidade de vida relacionados a
menopausa. Vale ressaltar que apds o periodo da pesquisa e analise dos dados, caso
seja identificado que um tratamento tenha demonstrado eficacia para as avaliacdes
realizadas, Durante as oito semanas de aplicacdo do protocolo a pesquisadora
responsavel acompanhara a sua evolucdo durante o tratamento, havendo a

suspensao imediata do mesmo caso a senhora relate qualquer desconforto.

A senhora ndo terd nenhum custo ou compensacéao financeira ao participar do
estudo e tera direito a indenizacdo por qualquer tipo de dano resultante da sua
participagdo na pesquisa. Em caso de qualquer intercorréncia relacionada ao uso do
fitoterapico, a senhora devera suspender o uso do mesmo e entrar em contato
imediato com a pesquisadora responsavel para adocédo das medidas necessérias, nao
havendo nenhuma responsabilidade da Unidade de Saulde Escola-USE UFSCar

referente a consulta clinica ou assisténcia ambulatorial.

A senhora receberd uma via deste termo, rubricada em todas as paginas
por vocé e pelo pesquisador, onde consta o telefone e o endereco da pesquisadora
principal com quem vocé podera tirar suas dividas sobre a pesquisa e sua

participagcdo agora ou a qualquer momento.

Este projeto de pesquisa foi aprovado por um Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) que é um 6rgdo que protege o bem-estar dos participantes de
pesquisas. O CEP é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos aspectos
éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando garantir a
dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes de pesquisas.
Caso vocé tenha duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste
estudo, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

(CEP) da UFSCar que esta vinculado a Pré-Reitoria de Pesquisa da universidade,
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localizado no prédio da reitoria (area sul do campus Sao Carlos). Endereco: Rodovia
Washington Luis km 235 - CEP: 13.565-905 - Séao Carlos-SP. Telefone: (16) 3351-
9685. E-mail: cephumanos@ufscar.br. Horario de atendimento: das 08:30 as 11:30. O
CEP esta vinculado & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do
Conselho Nacional de Saude (CNS), e o seu funcionamento e atuacdo séo regidos
pelas normativas do CNS/Conep. A CONEP tem a fungéo de implementar as normas
e diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos, aprovadas
pelo CNS, também atuando conjuntamente com uma rede de Comités de Etica em
Pesquisa (CEP) organizados nas instituicbes onde as pesquisas se realizam.
Endereco: SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar - Asa Norte-
CEP: 70719-040 - Brasilia-DF. Telefone: (61) 3315-5877 E-mail:
conep@saude.gov.br. Dados para contato (24 horas por dia e sete dias por
semana): Pesquisador Responsavel: Rita Cristina Cotta Alcantara Endereco:
Avenida Julio Farias, n°® 2108, Vila Boa Vista, Sado Carlos, Sao Paulo Contato
telefonico: 91 999919917 E-mail: rita.cotta@estudante.ufscar.br

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacédo na

pesquisa e concordo em participar.

Local e data:

Nome da Pesquisadora Nome da Participante
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APENDICE B- QUESTIONARIO CLINICO- EPIDEMIOLOGICO

l. Dados Pessoais

Nome: Cddig
Endereco:

CEP: Telefone: e-mail:

Data de nascimento: Idade: Cor de pele:

RG: Estado civil: ( )Solteiro(a) ( )Casado(a) ( )Viuvo(a)
Naturalidade: Renda familiar: N° de pessoas

Escolaridade: ( )analfabeto (a)

Ensino primario ( )completo (' )incompleto
Ensino médio ( )completo ( )incompleto
Ensino superior ( )completo ( )incompleto
P6s-graduagéo () especializacio () mestrado () doutorado

. Doenca atual:

1"l Historia Familiar: (citando grau de parentesco)

( )Obesidade ( )Hipertensao

( )Dislipidemia ( )Diabetes Mellitus 2

( )Doencas cardiovasculares ( ) Sem doenca () Outras

V. Historia Social:

( )fuma ( )ndo fuma ( )ex-fumante ( )bebe. Quanto? (' )néo bebe

V. Idade da menarca (primeira menstruagdo): maior ou igual a 14 anos; ent

anos; menor ou igual a 11 anos de idade | Nimero de gestacdes:

VI Idade da Gltima menstruacao:

VIl Nivel de atividade fisica: ( ) sedentarias () menos que 150min/semana ( ) mais 150 min/semana
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VI

Medicag0es atuais e nos Ultimos 3 meses
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ANEXO A- TERMO DE OUTORGA

. - Para uso exclusivo da FAPESP
fAPESP Processo: 2022/01093-1
Folha:

Volume:

Rubrica:

FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
TERMO DE OUTORGA E ACEITAGAO DE AUXILIOS
PROCESSO 2022/01093-1

Pelo presente instrumento, a Fundagédo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo, com sede na Rua Pio X,
n° 1.500, Alto da Lapa, Sdo Paulo, Capital, inscrita no CNPJ/MF sob n° 43.828.151/0001-45, doravante
denominada OUTORGANTE, por meio de seu Conselho Técnico-Administrativo, nos termos do Artigo 14, letra
"b", da Lei Estadual n°® 5.918, de 18 de outubro de 1960, concede ao OUTORGADO, a seguir qualificado, Auxilio
para a realizagéo do Projeto de Pesquisa a seguir especificado, nas instalacdes e com o apoio da INSTITUICAO
SEDE, de acordo com as especificacdes, clausulas e condi¢cdes descritas a seguir e nos Anexos, que passam a

ser parte integrante deste Termo.

1.O0UTORGADO: Gerson Jhonatan Rodrigues CPF:
220.727.658-97
RG: 33005773X-SSP/SP

2.Correspondéncia: AJC Prof. Dr. Gerson J. Rodrigues, Rodovia Washington Luiz Km, 235, Jardim
Guanabara, S&o Carlos/SP, CEP 13565-905

gerson@ufscar.br

3.Instituicédo Sede: Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude/CCBS Universidade
Federal de S&o Carlos/lUFSCAR

4.Projeto de Pesquisa: Potencializacdo dos efeitos induzidos pelo LASER vermelho induzida por
fitoterapicos
5.Modalidade de Apoio: Programas Regulares / Auxilios a Pesquisa / Projeto de Pesquisa / Projeto de

Pesquisa — Regular

6.Area/Subarea: Farmacologia Farmacologia
Cardiorenal

7.Coordenagéo: Saude llI

8.Periodo da Vigéncia: 01/02/2023 a 31/01/2025

9.Relatorios Cientificos: 30/01/2024, 28/02/2025

10.Prestagbes de Contas: 28/02/2024, 28/02/2025
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. :FAPESP Para uso exclusivo da FAPESP

Processo: 2022/01093-1
Folha:

Volume:

Rubrica:

CLAUSULA PRIMEIRA - DA NATUREZA DO BENEFICIO:

1.1. O presente Termo de Outorga ndo corresponde a qualquer espécie de relagdo de emprego entre o OUTORGADO e a
OUTORGANTE, uma vez que ndo configura vinculo trabalhista, nem objetiva pagamento de salario, ndo se estendendo ao
OUTORGADO beneficios exclusivos dos empregados da OUTORGANTE.

1.2. A OUTORGANTE n3o se responsabilizara por cobrir despesas de assisténcia médica e odontoldgica de qualquer natureza,

excetuando-se seguro viagem, quando concedido.

CLAUSULA SEGUNDA - DOS RECURSOS FINANCEIROS DISPONIBILIZADOS:

2.1. A utilizacdo dos recursos devera obedecer as normas constantes do Anexo Il deste Termo de Outorga, bem como as
regras relativas a utilizacdo da Reserva Técnica, constantes do Anexo V deste Termo de Outorga.

2.2. E vedado ao OUTORGADO contratar ou destinar recursos concedidos para a execucdo do projeto, a que titulo for, a
pessoas:

2.2.1.  Fisicas que sejam parentes (ascendentes, descendentes ou colaterais até o 42 grau, consanguineos ou por afinidade),
conjuges ou companheiros do OUTORGADO ou de membro de sua equipe de pesquisa bem como empregados, colaboradores
da FAPESP, ainda que eventuais, e membros do Conselho Superior.

2.2.2.  Juridicas que tenham como sécios o proprio OUTORGADO, membros de sua equipe de pesquisa, empregados ou
colaboradores da FAPESP, ainda que eventuais, e membros do Conselho Superior, bem como parentes (ascendentes,
descendentes ou colaterais até o 42 grau, consanguineo ou por afinidade), o conjuge ou companheiro de quaisquer deles.
2.2.3. Sob qualquer hipdtese ndo poderdo ser contratadas pessoas fisicas ou juridicas com as quais 0o OUTORGADO mantenha
negdcios, dividas ou créditos.

2.3. As liberagGes dos recursos serdo feitas mediante solicitagdo, conforme instrugdes fornecidas pela OUTORGANTE.

2.3.1. O OUTORGADO deverd solicitar a liberagdo dos recursos somente quando houver necessidade imediata da realizagdo
dos gastos, ndo sendo permitida aplicacdo no mercado financeiro.

2.4. 0O Auxilio concedido ndo podera ser destinado, em hipdtese alguma, ainda que parcialmente, a fins diversos dos indicados
no predmbulo deste Termo de Outorga, ficando o OUTORGADO pessoalmente responsavel pela sua perfeita utilizacdo, em
conformidade com os dispositivos legais vigentes.

2.5. Para todas as utilizagdes de recursos previstos, inclusive para fins de pagamento de manuteng¢do ou diarias, a
OUTORGANTE considera o periodo previsto neste Termo de Outorga, exceto nos seguintes casos:

25.1. Em Auxilios a Organizac¢do de Reunido Cientifica e Auxilios a Participacdo em Reunido Cientifica, a liberagdo de recursos
podera ser solicitada até 30 dias antes do inicio da vigéncia.

25.2. Em Auxilios Pesquisador Visitante, a liberacdo dos recursos concedidos nas alineas de despesas de transporte e seguro
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viagem podera ser solicitada até 30 dias antes doinicio da vigéncia.
25.3. A utilizagdo de recursos para aquisicdo de Equipamento Multiusuario (EMU) devera ser feita no prazo maximo de até
3 (trés) anos, contados da data de inicio do processo determinada no Termo de Outorga e Aceitagdo de Auxilios. Apds decorrido

este prazo os recursos concedidos no processo nao serdao mais disponibilizados.

254. Caso haja despesas efetuadas fora do periodo de vigéncia, fica o OUTORGADO obrigado a efetuar a devolugdo

a OUTORGANTE do valor despendido fora das condigdes estabelecidas.

. :FAPESP Para uso exclusivo da FAPESP

Processo: 2022/01093-1
Folha:
Volume:

Rubrica:

CLAUSULA TERCEIRA - DA CONTRAPARTIDA EXTERNA EM PROJETOS DE PESQUISA:

3.1. Se o projeto envolver desembolso direto de recursos de terceiros para a INSTITUICAO SEDE, deverd ser celebrado um
Termo de Convénio juntamente com este Termo de Outorga.

3.1.1. O Termo de Convénio deverd ser assinado pela INSTITUICAO SEDE, a entidade parceira e a
OUTORGANTE, com a ciéncia do OUTORGADO.

3.2.  No Termo de Convénio devera ser explicitado o valor total do Convénio, o cronograma e a forma dos desembolsos da
entidade parceira e, se for o caso, da Instituicdo Sede, além dos prazos e instrugdes quanto a comprovagado de tais desembolsos,
bem como as cldusulas sobre o tratamento da Propriedade Intelectual.

3.21. 0O acordado entre as participes no Termo de Convénio podera afetar as Clausulas Segunda, Sexta e Nona deste Termo

de Outorga

CLAUSULA QUARTA - DA PARTICIPACAO, DO REGIME DE DEDICAGAQ E DAS OUTRAS OBRIGACOES DO

OUTORGADO:
41. OOUTORGADO se obriga a:

4.1.1. Dedicar-se integralmente a execugdo do projeto pelo tempo declarado na proposta analisada e aprovada pela
OUTORGANTE.

4.1.2. Consultar a OUTORGANTE antes de aceitar qualquer apoio financeiro de qualquer outra fonte de financiamento,
publica ou privada, para o desenvolvimento do mesmo projeto de pesquisa a que concerne o Auxilio concedido.

4.1.3. Consultar a OUTORGANTE antes de fazer quaisquer modificages no projeto, incluindo, mas ndo restritas a, aquelas no
plano inicial, nas datas ou na designac¢do de recursos.

4.1.4. Consultar a OUTORGANTE antes de assumir compromisso que exija seu afastamento da INSTITUICAO SEDE por mais
de 90 dias, exceto para o Programa de Pesquisa Inovativa em Pequenas Empresas (PIPE), em que o dever de encaminhar
consulta prévia compreendera periodos de afastamento superiores a 15 dias consecutivos.

4.15. Apresentar os Relatérios Cientificos e as PrestacOes de Contas de progresso e final, nos prazos estipulados neste Termo
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de Outorga e em conformidade com as normas institucionais da OUTORGANTE, sob pena de ser acionado administrativa e/ou
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judicialmente pela OUTORGANTE para devolucgdo dos recursos recebidos, devidamente corrigidos pelos indices legais em vigor
e com incidéncia das demais sangdes legais (juros, honorarios advocaticios e custas judiciais).

4.1.6. Zelarpeloadequado gerenciamento dos dados produzidos durante o projeto.

CLAUSULA QUINTA-DO TRATAMENTO E GUARDA DO MATERIAL PERMANENTE E DE CONSUMO:
5.1. Aaquisicdo de material de consumo ou permanente nacional e/ou importado devera obedecer as normas constantes do

Anexo Il deste Termo de Outorga, sob pena de ser acionado administrativa e/ou judicialmente

. :FAPESP Para uso exclusivo da FAPESP
Processo: 2022/01093-1

Folha:

Volume:

Rubrica:

pela OUTORGANTE para devolugdo dos recursos recebidos, devidamente corrigidos pelos indices legais em vigor e com

incidéncia das demais sangdes legais (juros, honorarios advocaticios e custas judiciais).

5.2.  Em caso de sinistro (roubo, furto, avaria ou outro) envolvendo equipamentos destinados a execug¢do do projeto de
pesquisa e adquiridos com recursos da OUTORGANTE, o OUTORGADO deverd lavrar boletim de ocorréncia e comunicar
imediatamente o fato a OUTORGANTE.

5.2.1. Quando o evento/sinistro ocorrer nas dependéncias da INSTITUICAO SEDE, o OUTORGADO compromete- se a solicitar
a instauracgdo de sindicancia administrativa para apuragdo da autoria do fato, remetendo a OUTORGANTE cépia da portaria

instauradora da sindicancia e, posteriormente, cépia do Relatdério Final da Sindicancia.

CLAUSULA SEXTA - DAS PRESTACOES DE CONTAS E DOS RELATORIOS CIENTIFICOS:

6.1. As Prestagdes de Contas do Auxilio concedido serdo feitas pelo OUTORGADO em conformidade com as instrugdes dos
Anexos Il e V deste Termo de Outorga, na(s) data(s) de vencimento indicada(s) no Campo 10 do predmbulo, devendo, nesse
momento, efetuar a devolugdo a OUTORGANTE, por transferéncia eletronica ou depdsito bancario identificado, do saldo, se
houver.

6.1.1. A aprovacdo das Prestacdes de Contas fica condicionada a emissdo de parecer favoravel pela OUTORGANTE.

6.1.2.  Apds aprovacdo da Prestacdo de Contas final do processo, sera emitido o correspondente titulo de quitacdo pela
OUTORGANTE.

6.1.3. A emissdo do titulo de quitacdo ndo impede que o processo seja reaberto para nova andlise da
documentacgdo apresentada, nos seguintes casos:

6.1.3.1. Irregularidades identificadas por érgaos de fiscalizagdo e controle, aos quais a OUTORGANTE esta sujeita;
6.1.3.2.  Apuragdo de denlncias recebidas pela OUTORGANTE;

6.1.3.3.  Outras situagdes que motivem a abertura de diligéncias no processo.

6.2. Independentemente da Clausula 6.1, e em conformidade com as normas da respectiva modalidade de Auxilio, o

OUTORGADO se obriga a apresentar a OUTORGANTE, nas datas indicadas no Campo 9 do preambulo, os Relatdrios Cientificos
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da pesquisa com conclusdes sucintas dos resultados até entdo obtidos.

6.2.1. A continuidade do apoio da OUTORGANTE ao projeto ou seu efetivo encerramento estdo condicionados a aprovagao
dos Relatérios Cientificos de progresso e Relatério Cientifico Final.

6.3.  Nos Auxilios para aquisi¢do de Equipamentos Multiusuarios deverd ser entregue anualmente um Relatério Cientifico até
0 72 ano apas a data de inicio da vigéncia, em que se destaque a utilizagdo do EMU no desenvolvimento da pesquisa.

6.4. Nos Auxilios do Programa FAPESP Pesquisa Inovativa em Pequenas Empresas - PIPE, o OUTORGADO devera também
apresentar Relatdrios de Desenvolvimento Empresarial - RDE, elaborados conforme orientagdes da respectiva modalidade de
Auxilio.

6.4.1. O RDE deverd ser apresentado nas seguintes ocasides: na mesma data estabelecida no Campo 9 do preambulo para
envio do Relatdrio Cientifico final do processo; dois anos apds o término da vigéncia do processo; e cinco anos apds o término

da vigéncia do processo.

. :FAPESP Para uso exclusivo da FAPESP

Processo: 2022/01093-1
Folha:

Volume:

Rubrica:

6.4.2. A responsabilidade pela apresentacdo do RDE é do OUTORGADO. Caso o OUTORGADO deixe de ter vinculo com a
INSTITUICAO SEDE, a responsabilidade pela apresentacdo do RDE passa a ser da INSTITUICAO SEDE.

CLAUSULA SETIMA - DAS PUBLICACOES E DIVULGACOES:

7.1. O OUTORGADO se compromete a fazer referéncia ao apoio da OUTORGANTE em todas as formas de divulgacdo (teses,
dissertacgGes, artigos, livros, resumos de trabalhos apresentados em reunides, paginas na Web e qualquer outra publicagédo ou
forma de difusdo de atividades) que resultem, total ou parcialmente, de Auxilio ou Bolsa objeto deste Termo de Outorga.
7.1.1. O OUTORGADO devera indicar, em cada publicagdo prevista na cldusula 7.1, além do nome FAPESP, o numero do
processo FAPESP a que se refere este Termo de Outorga, no modelo: processo n? aaaa/nnnnn-d, Fundagdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de S3o Paulo (FAPESP).

7.1.1.1.  Osartigos escritos em idioma estrangeiro deverao indicar o apoio da FAPESP em inglés, conforme o seguinte modelo:
grant #aaaa/nnnnn-d, Sdo Paulo Research Foundation (FAPESP).

7.2. O OUTORGADO é responsavel por garantir que em toda publicitacdo de materiais (incluindo paginas web) que resultem
total ou parcialmente de Auxilio ou Bolsa objeto deste Termo de Outorga, exceto artigos cientificos publicados em revistas
cientificas ou técnicas com revisdo por pares, conste a seguinte declaragdo de responsabilidade: "As opinides, hipdteses e
conclusdes ou recomendacgdes expressas neste material sdo de responsabilidade do(s) autor(es) e ndo necessariamente
refletem a visdo da FAPESP".

7.3. Caso o desenvolvimento do projeto de pesquisa objeto deste Termo de Outorga tenha recebido apoio financeiro de
qualquer outra fonte de financiamento, publica ou privada, os OUTORGADOS se comprometem a fazer referéncia a esse apoio,

com a identificacdo clara de sua fonte, em todas as formas de divulgacdo mencionadas no item 7.1.
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CLAUSULA OITAVA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DA POLITICA PARA ACESSO ABERTO AS

PU BLICAC@ES RESULTANTES DE AUXILIOS E BOLSAS:
8.1. Declaram o OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE estarem cientes das diretrizes constantes da “Politica para Acesso Aberto

as Publicagbes Resultantes de Auxilios e Bolsas FAPESP”, Anexo VIl deste Termo de Outorga, e que se comprometem a respeita-
las.

8.2. Declara o OUTORGADO estar ciente de que os textos completos de artigos ou outros tipos de comunicagdo cientifica, que
resultem, total ou parcialmente, de Auxilio ou Bolsa objeto deste Termo de Outorga e que sejam publicados em periddicos
internacionais, devem ser depositados em repositdrio institucional de trabalhos cientificos, seguindo-se a politica para
disponibilizagdo em acesso aberto de cada revista, logo que os manuscritos sejam aprovados para publicagdo ou em prazo
compativel com as restrigdes de cada revista.

8.3. Declara a INSTITUICAO SEDE que se compromete a disponibilizar servico de apoio fornecido pelas bibliotecas da
Instituicdo, destinado a gestdo, orientacdo aos pesquisadores, indexacdo e disponibilizagdo no repositério institucional dos

textos completos de artigos ou outros tipos de comunicagdo cientifica, originados de
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pesquisas e projetos apoiados, parcial ou totalmente, pela OUTORGANTE e publicados em periddicos internacionais.

CLAUSULA NONA - DO TRATAMENTO DA PROPRIEDADE INTELECTUAL:

9.1. O OUTORGADO compromete-se a verificar, em tempo habil, se a execugdo do projeto produz ou poderd produzir
resultado potencialmente, no todo ou em parte, objeto de prote¢do por Patente de Invengdao, Modelo de Utilidade, Desenho
Industrial, Software ou qualquer outra forma de protecdo dos direitos de Propriedade Intelectual, observadas as normas
constantes do Anexo IV deste Termo de Outorga.

9.2. O OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE declaram estar cientes de que a titularidade ou cotitularidade dos direitos de
Propriedade Intelectual fica estabelecida conforme os critérios especificados na Politica para Propriedade Intelectual da

FAPESP, Anexo IV deste Termo de Outorga

CLAUSULA DECIMA - DO COMPROMISSO DE EMISSAO DE PARECER DE ASSESSORIA EM TEMPO HABIL:

10.1. Em decorréncia do Auxilio que Ihe foi concedido, o OUTORGADO se compromete a emitir pareceres técnicos e
cientificos em assuntos de sua especialidade, quando solicitados pela OUTORGANTE, gratuitamente e dentro do prazo
estipulado pela OUTORGANTE.

10.1.1. A n3o observancia do disposto na clausula 10.1 poderd acarretar bloqueio parcial ou total de recursos de Auxilios e
Bolsas sob a responsabilidade do OUTORGADO em andamento na OUTORGANTE.

10.1.2. O compromisso de emissao de pareceres gratuitamente, quando solicitados pela OUTORGANTE, conforme disposto
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na clausula 10.1, vigorara durante a vigéncia do presente Termo de Outorga e pelo prazo de até vinte e quatro meses apds o
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término desta vigéncia.

CLAUSULA DECIMA PRIMEIRA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DA LEGISLACAO RELATIVA A
PROTECAO DA VIDA HUMANA, UTILIZACAO DE ANIMALIS, I\/IANIPULA(;AO DE ORGANISMOS
GENETICAMENTE MODIFICADOQS, UTILIZACAO DE MATERIAL NUCLEAR, BIODIVERSIDADE, PESQUISA EM
TERRAS INDIGENAS E CONHECIMENTOS TRADICIONAIS ASSOCIADQOS, BEM COMO DAS DEMAIS EXIGENCIAS
LEGAIS APLICAVEIS:

11.1.  Declaram o OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE que é de sua exclusiva responsabilidade solicitar, obter, possuir e

demonstrar, quando solicitado pela OUTORGANTE, todas as autorizagdes legais e exigiveis para a boa execugdo do projeto, que
deverdo ser emitidas pelos Orgdos de controle e fiscalizacdo atinentes & natureza da pesquisa, quando assim for exigido.

11.2.  As declaragBes a que se refere o item anterior incluem, mas podem ndo se limitar, aquelas emitidas por: Instituto
Brasileiro de Meio Ambiente - IBAMA, Fundacio Nacional do indio - FUNAI, Comité de Etica em Pesquisa - CEP, Comiss3o de
Etica no Uso de Animais - CEUA, Comiss3o Nacional de Energia Nuclear - CNEN, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA,
Comissdo Técnica Nacional de Biosseguranga - CTNBIO, Comissdo Interna de Biosseguranga - CIBIO e outras, no caso em que a
natureza do projeto exigir.

11.3. Declaram o OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE que esta obteve os certificados exigidos pela Legislagdo de

Biossegurancga, estando apta a manipular Organismos Geneticamente Modificados e seus
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derivados, na hipotese de execugdo de projetos dessa natureza, podendo comprovar mediante declaragdo que o ateste, quando
solicitada.

11.4. Se a execugdo do projeto vier a ser obstada ou inviabilizada pelo descumprimento das obrigacGes aludidas nesta
clausula, e ndo havendo prévia anuéncia da OUTORGANTE, cabera a INSTITUICAO SEDE ressarcir 8 OUTORGANTE a totalidade
dos recursos concedidos para a execucdo do projeto, sob pena de ser acionada administrativa e/ou judicialmente pela
OUTORGANTE para devolugdo dos recursos recebidos, devidamente corrigidos pelos indices legais em vigor e com incidéncia

das demais sangdes legais (juros, honorarios advocaticios e custas judiciais).

CLAUSULA DECIMA SEGUNDA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DA LEGISLAGCAO RELATIVA A

SEGURANCA:
12.1.  Declaram o OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE que é de sua exclusiva responsabilidade solicitar, obter, possuir e

demonstrar, quando solicitado pela OUTORGANTE, todos os alvaras, licencas e demais autorizagGes exigidas por lei para o
funcionamento da INSTITUICAO SEDE, quando assim for exigido.

12.2. Declaram o OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE que esta possui os equipamentos de seguranga necessarios ao seu
funcionamento e a execuc¢do do projeto em suas dependéncias, os quais deverdo atender as normas técnicas e as exigéncias

dos érgdos de controle e fiscalizagdo.

CLAUSULA DECIMA TERCEIRA - DO COMPROMISSO DE APOIO INSTITUCIONAL DA INSTITUICAO SEDE DO
PROJETO:

13.1. A INSTITUICAO SEDE do projeto especificado no predmbulo garante todo o apoio institucional necessario para sua
realizagdo, segundo informacao prévia feita por escrito pelo OUTORGADO, constante do Anexo Il deste Termo de Outorga.
13.2. Em particular, sera garantida ao OUTORGADO e a equipe constante do projeto aprovado pela OUTORGANTE permissao
de uso de todas as instalagdes (laboratdrios, rede de computacdo, biblioteca, base de dados etc.) e acesso a todos os servicos
técnicos (de laboratdrio, de oficinas, administrativo, de compras e importagdes etc.) disponiveis na Instituicdo e relevantes para
sua execugao.

13.3. A INSTITUICAO SEDE se compromete a dar todo o seu apoio institucional para garantir e facilitar o acesso aos
equipamentos adquiridos pela OUTORGANTE a pesquisadores de Instituicdes do estado de S3o Paulo e de fora, para fins de
projetos de pesquisa cientifica qualificados.

13.4. A INSTITUICAO SEDE do projeto assume o compromisso de Aceite de Cessdo de Uso e/ou Aceite de Doag¢do dos

Equipamentos e Materiais Permanentes adquiridos com recursos do projeto, devendo garantir: o acesso a estes pelo
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OUTORGADO e pela equipe do projeto, a manuten¢do em bom estado e a contratacdo de seguro para protecdo dos
equipamentos e materiais durante a vigéncia do projeto ou pelo periodo especificado no Termo de Aceite de Cessao de Uso
e/ou Aceite de Doagdo, bem como de suas eventuais prorrogacdes, por pelo menos 10 anos ap0s o término do projeto no caso

de haver doacdo, exceto quando acordado diferentemente com a autorizagdo da OUTORGANTE.

13.4.1.  Emcaso desinistro (roubo, furto, avaria ou outro) nas dependéncias da INSTITUICAO SEDE envolvendo
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equipamentos destinados & execuc¢do do projeto de pesquisa, a INSTITUICAO SEDE deverd tomar todas as medidas
administrativas e judiciais para apurar a ocorréncia.

13.4.2. Caso os equipamentos sinistrados ndo tenham sido segurados pela INSTITUICAO SEDE, eventuais custos de reparo
dos danos ou de reposi¢do do equipamento serdo suportados exclusivamente pela INSTITUICAO SEDE.

13.5. Emcaso de falta ou impedimento do OUTORGADO, cabe a INSTITUICAO SEDE notificar imediatamente a OUTORGANTE.

CLAUSULA DECIMA QUARTA - DO COMPROMISSO DE OBSERVANCIA DO CODIGO DE BOAS PRATICAS
CIENTIFICAS DA OUTORGANTE:
14.1. Declaram o OUTORGADO e a INSTITUICAO SEDE estar cientes das diretrizes constantes do Cédigo de Boas Praticas

Cientificas da FAPESP, Anexo VI deste Termo de Outorga, e que se comprometem a respeita-las.

14.2.  Declara a INSTITUICAO SEDE que se compromete a incluir em seu organograma um ou mais drgdos especificamente
encarregados da promocgdo da cultura de integridade ética da pesquisa entre seus pesquisadores e estudantes (mediante a
manutencdo de programas regulares de educac¢do, disseminac¢do, aconselhamento e treinamento), assim como da prevencgao,

investigacdo e puni¢do das mas condutas em pesquisa que ocorram em seu ambito.

CLAUSULA DECIMA QUINTA - DAS ALTERACOES DA CONCESSAO DO AUXILIO E ADITAMENTOS AO TERMO
DE OUTORGA:

15.1.  As alteracOes nas clausulas e condi¢des deste Termo de Outorga que impliquem em alteracdo do OUTORGADO e dos
valores concedidos s6 poderdo ser implementadas mediante autorizacdo expressa da OUTORGANTE, formalizada por meio de
Termo Aditivo a este Termo de Outorga.

15.2.  Ordinariamente e por circunstancias imprevisiveis, solicitacbes de Aditivos a este Termo de Outorga para
suplementacdo de recursos ou para alteragdo do prazo de vigéncia do Auxilio sé serdo analisadas pela OUTORGANTE desde que
apresentadas juntamente com um Relatdrio Cientifico.

15.2.1.  As solicitagBes de Aditivos para extensdo do prazo de vigéncia do Auxilio sé serdo analisadas pela OUTORGANTE
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quando encaminhadas pelo menos 60 (sessenta) dias antes da data final da vigéncia inicialmente aprovada.

42



15.2.1.1. A vigéncia do projeto de que trata o presente Termo de Outorga sé poderd ser prorrogada pelo prazo

correspondente a até 25% (vinte e cinco por cento) do prazo inicial de vigéncia.

15.3.  SolicitagGes de Aditivos para prorrogagdes de bolsas, eventualmente concedidas como item de orgamento do Auxilio
poderdo ser analisadas, desde que enviadas juntamente com o Relatdrio Cientifico do Auxilio e acompanhadas do Relatdrio
Individual sintético das atividades desenvolvidas pelo bolsista no periodo e do Plano de Atividades do bolsista para o préximo

periodo.

CLAUSULA DECIMA SEXTA - DAS DISPOSICOES GERAIS:
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16.1. O OUTORGADO declara que aceita, sem restri¢Ges, este Auxilio, tal como concedido, e se responsabiliza

pelo fiel cumprimento do presente Termo de Outorga em todos os seus itens, clausulas e condi¢des, e que concorda com
qualquer fiscalizagdo que a OUTORGANTE julgar conveniente proceder, de acordo com o inciso Il do artigo 32 da Lei n2 5.918,
de 18 de outubro de 1960.

16.2. O OUTORGADO declara que tem plenas condi¢Ges de realizar as atividades previstas no projeto de pesquisa e que
envidara todos os esforgos para que seus objetivos sejam atingidos.

16.2.1. Declara o OUTORGADO também que deu ciéncia por escrito as instancias competentes da INSTITUICAO SEDE das
necessidades infraestruturais e do apoio institucional indispensavel para o bom andamento do projeto e que recebeu destas a
aprovacdo quanto a garantia deste apoio, conforme o documento constante do Anexo Il deste Termo de Outorga.

16.3. Em caso de abandono do projeto, sem prévia autorizagdo da OUTORGANTE, o OUTORGADO se compromete a restituir
a OUTORGANTE, imediatamente, todos os recursos concedidos para a execu¢do do projeto, sob pena de ser acionado
administrativa e/ou judicialmente pela OUTORGANTE para a devolugdo dos recursos recebidos, devidamente corrigidos pelos
indices legais em vigor e com incidéncia das demais san¢des legais (juros, honorarios advocaticios e custas judiciais).

16.4. A violacdo de qualquer das cldusulas do presente Termo de Outorga importard em suspensao do Auxilio concedido
e/ou retirada dos materiais adquiridos.

16.5. As comunicagdes e solicitacdes referentes a este Termo de Outorga devem ser apresentadas conforme as instrugdes
para comunicagdo sobre Auxilios em andamento, disponiveis no portal da OUTORGANTE (www.fapesp.br).

16.6.  Ficaeleito o foro da Fazenda Publica da Comarca de Sdo Paulo como competente para resolugdo de eventuais conflitos.
16.7.  ApOs sua assinatura, o presente Termo entrard em vigor na data indicada para inicio do projeto.

16.8. Integram o presente Termo de Outorga, para todos os efeitos legais, as instru¢des constantes dos Anexos:

16.8.1.  Anexo I: Relacdo dos Beneficios e Materiais Concedidos.
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16.8.2.

Anexo ll: Informacdo aprovada pela Instituicdo Sede sobre a infraestrutura Institucional.
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16.8.3.
16.8.4.
16.8.5.

16.8.6.
16.8.7.

Anexo lll: Normas para Uso de Recursos e Prestacdo de Contas de Auxilios e Bolsas (Portaria PR n2 58/2021).
Anexo IV: Politica para Propriedade Intelectual da FAPESP (Portaria PR n2 77/2022).
AnexoV: Normas para Uso dos Recursos de Reserva Técnica (Portaria PRn2 67/2021).

Anexo VI: Cédigo de Boas Praticas Cientificas da Outorgante (Deliberagdo do CTA n2 02/2013).
Anexo VII: Politica para Acesso Aberto as Publicagdes Resultantes de Auxilios e Bolsas FAPESP.

CLAUSULA DECIMA SETIMA - DAS DECLARAGCOES DE CIENCIA SOBRE O DISPOSTO NESTE TERMO DE

OUTORGA:
17.1. O Dirigente da INSTITUICAO SEDE declara estar ciente de que o descumprimento de quaisquer cldusulas deste Termo

de Outorga podera prejudicar o andamento de futuras solicitacGes apresentadas a OUTORGANTE por pesquisadores

associados & INSTITUICAO SEDE. Declara ainda que leu e teve ciéncia das condi¢des do
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presente Termo de Outorga, mediante identificagdo legivel (nome e cargo) e assinatura a seguir.
17.2. O OUTORGADO declara estar ciente de que o descumprimento de quaisquer cldusulas deste Termo de Outorga poderd

prejudicar o andamento de futuras solicitacdes por ele apresentadas a OUTORGANTE. Declara ainda que leu e teve ciéncia

das condig¢des do presente Termo de Outorga, mediante assinatura a seguir.
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ANEXO |: Relagdo dos Beneficios e Materiais Concedidos

Capital

Material Permanente

N&o houve concesséao para esta alinea.

Custeio

Material de Consumo

Materiais e/ou servicos estritamente necessarios para a realizagdo deste projeto.

Servicos de Terceiros

N&o houve concesséo para esta alinea.

Pesquisador Funcao Inicio

fermino

Possui BC

Pesq.Responséavel (01/02/2023

31/01/2025

Sim

N&o houve concessao para esta alinea.

Reserva Técnica - Beneficios Complementares

Utilizac&o conforme normas vigentes.

Reserva Técnica - Custo de Infraestrutura Direta do Projeto

Utilizac&o conforme normas vigentes.

Diarias
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Nao houve concesséao para esta alinea.

Concesséo de Quotas de Bolsas

Nao houve concesséao para esta alinea.

a7



Concessao Total

Parte em Reais: estao incluidos neste valor os recursos concedidos ou

convertidos para real

R$ 152.253,18
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P SAGe PROTOCOLO DE ASSINATURAS

Hash do Documento Original
D650FD09E6F4E114DCB9AC60B6DF904D45E 8761ED4687CA229F2876C7CCD18DF

Outorgado

Gerson Jhonatan Rodrigues
CPF: 220.727.658-97

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.41(internet.caph.fapesp.br), mediante uso de senha pessoal em 13/02/2023 09:55:03, originario do IP
200.136.232.223 e hash de evidéncias
5af2870b1435174c97add6fba0254c350fh4764dae6a583371d6a354d86cd40c.

Pela Instituicdo Sede

Isabela Aparecida de Oliveira Lussi

CPF: 129.220.398-62

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.41(internet.caph.fapesp.br), mediante uso de senha pessoal em 13/02/2023 15:24:50, originario do IP
187.75.12.251 e hash de evidéncias abf669e8e31a35d0326c4cc8ee0a263cfe71239ff403e97eabb4ded303880111.

Outorgante - Por Procuragao

Ricardo Vieira Simplicio
CPF: 175.317.048-62

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.87(intranet.caph.fapesp.br), mediante uso de senha pessoal em 13/02/2023 15:50:40, originario do IP
10.12.2.72 e hash de evidéncias 8b66863ccac3f670d6aa93f0elb506e862eadcald0d8c7lecf76ba06baabe7ea.

Outorgante - Diretor Administrativo

Fernando Dias Menezes de Almeida

CPF: 253.506.108-21

Termo de Outorga assinado eletronicamente por meio da internet junto a FAPESP, pelo agente receptor
10.11.0.41(internet.caph.fapesp.br), mediante uso de senha pessoal em 16/02/2023 14:29:20, originario do IP
212.155.32.206 e hash de evidéncias
6797ee3bdc2209367abb3e9ab78885c2b41f2d0ecd67e2bd5a8a85a35b69f6d7 .

Cadigo para verificagcdo: 1303-1592-5E01-5396

[ [m]

"
Con T nticidade em http://edoc.fapesp.br?docld=1303-1592-5E01-5396

49


http://edoc.fapesp.br/?docId=1303-1592-5E01-5396

ANEXO B- TERMO DE ANUENCIA USE- USFCar

FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

UNIDADE SAUDE ESCOLA - USE/R
Rod. Washington Luis km 235 - SP-310, s/n - Bairro Monjolinho, Sdo Carlos/SP, CEP 13565-905
Telefone: (16) 33518645 - http://www.ufscar.br

PARECER N2 119/2023/USE/R
PROCESSO N2 23112.041533/2023-84
INTERESSADO: UNIDADE SAUDE ESCOLA, GERSON JHONATAN RODRIGUES

Parecer favoravel ad referendum da CEnPEx/USE - Pesquisa “Utilizacdo dos
extratos padronizados associados de Angelica keiskei e Panax ginseng como
estratégia para potencializar os efeitos bioldgicos induzidos pelo LASER vermelho
nos sintomas pds menopausa" (USE0257)

ASSUNTO:

Prezados(as) proponentes,

Considerando as informacdes e esclarecimentos apresentados a Comissdo de Ensino,
Pesquisa e Extensao da USE (CEnPEx), bem como as adequagdes efetuadas no projeto da pesquisa
“Utilizagdo dos extratos padronizados associados de Angelica keiskei e Panax ginseng como estratégia para
potencializar os efeitos bioldgicos induzidos pelo LASER vermelho nos sintomas pés menopausa" (USE0257),
atendendo a deliberacdo da CEnPEx, em sua Reunido Ordindria n.2 10/2023, realizada em 13/11/2023, a
Presidéncia informa o PARECER FAVORAVEL quanto a aprovacio da proposta a ser desenvolvida na Unidade,
mediante o aceite das seguintes condigdes especificas para o desenvolvimento da pesquisa na USE:

1. Fica aprovado o prazo de 01 (um) ano para o desenvolvimento da pesquisa na USE, a
contar da data da aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Caso necessaria, podera ser
solicitada a CEnPEx a prorrogacao do prazo da pesquisa na Unidade;

2. Caso ocorram eventos adversos envolvendo as participantes da pesquisa durante as
atividades realizadas nas dependéncias da USE, o Fluxo de Urgéncia e Emergéncia da Unidade devera ser
seguido (em anexo). Como base nesse fluxo, a equipe de Enfermagem da Unidade recomenda que seja
elaborado um plano para a condugédo de eventuais intercorréncias pela equipe da pesquisa.

Condig0es gerais para o desenvolvimento da atividade na USE:

1. Encaminhar a CEnPEx, pelo e-mail cenpex.use@ufscar.br, o parecer de aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) antes do inicio efetivo da pesquisa na Unidade;

2. Comunicar a CEnPEx sobre a inclusdo/atualizagdo de integrantes da equipe de trabalho ou
alteracdes pertinentes a atividade proposta na Unidade pelo e-mail cenpex.use @ufscar.br;

3. Solicitar agendamento de espacos pelo formuldrio Agendamento de salas
USE (https://form.jotform.com/201744979567068) para confirmar o pré-agendamento de salas nos blocos
2 e 3. Considerar os critérios para realiza¢gdo de atividades presenciais, que devem respeitar o horario de
funcionamento da Unidade (das 7h as 18h). Duvidas sobre o agendamento podem ser esclarecidas pelo e-
mail agendamento.use @ufscar.br;

4, Entrar em contato com a Coordenagao Executiva Interna (e-mail
coordenacao.executiva.use@ufscar.br) para providéncias necessarias para o inicio da atividade na USE,
como capacitacdo para integrante(s) da equipe que atuardo presencialmente na Unidade e/ou atualizagdo
de cadastro(s) e emissdo de cracha(s) de identificacdo;
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5. Realizar contato com o Servigo de Prontudrios da USE (e-mail prontuarios.use @ufscar.br)
para acordar como sera realizado o registro em prontudrio de atividades e/ou atendimentos realizados que
envolvam participantes/usuarios;

6. Ndo incluir os contatos da USE em cartazes, folders, e outros meios de divulgagdo da
pesquisa. Fazer a divulgagdo de fone/WhatsApp/e-mail especifico da pesquisa ou de integrantes da
pesquisa, a fim de que os interessados possam entrar em contato diretamente com os responsaveis pelo
projeto. A Unidade ndo gerencia a lista de inscritos e a agenda de vagas da pesquisa, que ficam sob a
responsabilidade da equipe de trabalho;

7. Estar ciente e de acordo que a USE ndo se responsabiliza e/ou garante a disponibilidade de
espacos, recursos e materiais a serem utilizados na atividade proposta, ndo pactuados previamente a
aprovacdo da agdo;

8. Avaliar permanentemente a necessidade de adequagdo da atividade as normativas
institucionais da UFSCar e da USE;

9. Encaminhar relatério final a CEnPEx ao término da pesquisa.

S3o0 Carlos, 11 de dezembro de 2023.

Prof. Dr. Humberto Sadanobu Hirakawa
Presidente
Comissdo de Ensino, Pesquisa e Extensdo (CEnPEx)
Unidade Satde Escola (USE)

==
i

| eil Documento assinado eletronicamente por Humberto Sadanobu Hirakawa, Diretor(a), em 11/12/2023,
ém.‘w’: fﬁ as 09:09, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de
8 de outubro de 2015.

eletrénica

Referéncia: Caso responda a este documento, indicar expressamente o Processo n2

23112.041533/2023-84
Modelo de Documento: Parecer, versdo de 02/Agosto/2019

SEl n? 1299514
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ANEXO C- ESCALA DE AVALIACAO DA MENOPAUSA

Menopause Rating Scale (MRS)

Clual dos seguintes sintdmas e em que medida vocé diria que sente atualmeanta?

10.

11.

Symptoms: pouCco
nenhum severs moderado

multo

EEVEMD Severc

Score = 0 1 2

Falla de ar, suores, calores. . O (| O

Mal astar do coracdo (batidas do mra-;.&n
diferenies, sallos nas batidas, batidas mais

longas, pmsséu:lD [ O
Problaemas de sono (dificuldade em consiliar o
sono, em dormir toda a noite & desparar-se cedo)............... O [ O

Esiado de animo depressivo (sentir-se decaida,
triste, a ponto das lagrimas, falla de vontade,

fipa =T L= g T g o P

000
000

Ll
Irritabilidade [sentir-se nervosa, lensa, 8gressiva) ..o eeeee-. O
Ol

Ansiedade [iMpaciBNCIa, PAMICO) e s e e

Esgotamento fisico & meantal (caida geral am
sau desampenho, falla de conceniracao, falla

de ITIErITIIflrIEI:ID
Problemas sexuais (falta no desejo sewxual,

na atividade & satisfagdo) .. RSO UROR I
Problaemas de bexiga :dll'k:.uldadﬂ da urinar,

incontingncia, desajo axcessivg de WHMEr) e L
Resacamento vaginal (sensagio de resecameanto,

ardéncia a problemas durante a relagio sexual ... ... O
Problemas musculares & nas arliculacies

[dores reumalicas a nas ariculagies) ... ... O

O o o o o
Oo 0o o o O

3

.

ood

O 0O 0O O O

[

O

000

o o o o O
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ANEXO D- PROTOCOLO DE AVALIACAO DO TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

Pratocolo de Avaliazao do Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M)

NOME: [ ] Pronwaro l—

DATA DAAVALIACAO DATA DE
4 NASCIMENTO
SEXO { 1 Masculino IDADE

{ | Feminino
ANTES DO INICIO DO TCE6M

PESO (kg) ALTURA cm)|
PA SISTOLICA (mmHg) PA DIASTOLICA
(mmHg)
FC REPOUSO (bpm) Sat. O; (%)
FC MAXIMA Sexo Masculino: FC max = 211—- 0,87 * idade)
‘Sexo Femnino: FC max = 212 —(0,8%" idade)
FC MAXIMA FC B5% MAXIMA
CONTRAINCICAGCAD { 1 angina instav el no rés anterior e infarto do miocardio no mes anterior;
{ | frequéncia cardiaca em repouso de mazis ce 120;
{ | pressdo arterial sistolica de mais de 180 mm Hg;
{ ) pressio arterial diastolica de mais de 100 mm Hg:
{ 1 Ndo contraindicagdc, paciente liberado para o teste.
DISTANCIA PERCORRIDA DFP 1-Enrignt e Sharril (1998).
PREDITA (DFP) Siexo masc.: (7,57 x Altura cm) — (5.02 xidade) - 1,76 x Peso kg) — 309
Sexo femin.: (2,11 x Altura cm) - (5,78 xildade) - 2,29 x Peso kg) + 867,
DPP 2 - lwama et al. (2009):
B822,461 - (1,848 * Icade) +(61,503 * Sexo), masculino = 1; feminino = 0),
CPP1 DPP 2

Percepcéo Subjetiva de Recuperacao para TC6M ’
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ANEXO E- ESCALA DE BORG

Classificacao

Classificacao

numerica varbal Exemplo
0 A e oo™
0.5 Muito, muito leve Esforgo quase imperceptivel
1 Muita leve Caminhando devagar no seu proprio ritma
2 Lewve Esfor¢o leve
3 Moderada Sensacdo de que vulcé ainda tem El.-nergua suficiente para
continuar se exercitando
4 Fouco intensa Necessidade de fazer esforgo pesado
5 Intensa MNecessidade de fazer esforgo muito pesado
G
Vocé consegue continuar, mas realmente precisa se
T Muito intensa esforcar; o esforgo & muito pesado e vocé esta muito
cansado
8
a Muito, muito Para a maioria das pessoas, esle &0 Exerci;in mais
intensa extenuante ja feito, guase o esforco maximo
10 Maxima Esforgo maximo absoluto

{0 mais alto possivel), exaustao
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ANEXO F- ORCAMENTO DE FITOTERAPICO

W
MNATIVE uaan
e e )

COTAGAQ DE PREGCOS

Solicitante Gerson Jhonatan Rodrigues- Departamanto de Fisiologia- UFSCAR
Licitante: Native Pharma

Enderaco. Avenida Independéncia n® 2828

E-mail: prisciacciDyahoo.com or

Cidade: Pracicaba/SP CEP- 13418-240 Fane: 18 38277507
CNFJ.29.720.178N0001-32 Insc. Estadual: S35 683 .767.117
Dados Bancaros: Banco Sicoob 756 Agéncia: 5004 o'c 1375164

Responsavel tacnico. Priscia oe Ofvera Cinto CRF.SP: 28 603

Pelo presante, aalicio o envio de cotaglo de pregos para os seguinies produtos:

Produtos ' Valor -
UNRArS Quantidade Totad

Frasco com 60 capsuias
de 200 mg cada, de
Mitocondeim (Panmnax
gnsang + Angelica keskey
padronizado em m B9% de | RS 1533 90 Frascos RS 1380,00
chalconas. 1096 de
flavananas & 0.9% de
gnsencsidecs Ra1, Rg1,

. RgS

Frasco com 60 cap=ulas
contendo 300mg de

amido

aandiniige. 3 : = RS 1565 30 Frascos RS 470,93
formulaches de

medicameantos ,

Total RS 1850 00

Validade da Propasta: 30v14/2023

Condicdo de pagamanio: a vista

Forma de exacugio entrega por solicitagao
Praccaba, 17 de outubro de 2023

- Mou 725.179/G001 - 33 |
%&l’& Q &4.[6_ . - ‘ 4
MANSPULAGAD LTDA,
w PoA. o Jevads - o® D848
C'”%' ra.td Prawe Dos foendes - CEP 13416240

L PIRACICABA-S2 )
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ANEXO E- ORCAMENTO ANALISE LABORATORIAL

COTAGAD DE FREGDE
Uridads SclioBards: RITA COTTA - UFICAR

Lizitants: LAEDRATORID MEDICO DR, MaRICOMDI

Endarago: ALLE MAMDR JOEE IKACID, n*2362 Balro: CEMTRD
E-mall 3UETAWD 30UTA M AEMARICONDLCOM ER

Clgade: BAO CARLD & &P CEP:11580-181 Fonec (18) 2070422
CHP.X 45182 314800102 Ince. Extaduml: E17.647. 782 112

Cadios Emcdirics:. Bancic Eanoo do Emcl 22707 ) 15728
WSEHER MERICDNDI JR — CFF 320.711.22547

Frio mesdnie, soloin o orvin ob oolnglo d iheods para o6 sequinies SERVIGOS

WALOR
EXEME LIHIT WOLLBAE TOTAL
GLICCISE HE 080 S ALE 11,14
COLESTERGL TOTAL RS 0,25 180 RS 84,12
HOL E 4,55 L60| RS TO0,715
Lol RS 5,83 160| R% TEAT
wiLOL RS 0,71 80| RS 13813
TRIGLICERIDES Y 0,71 LE0] RS 13813
T HE 0,56 A ELE £4,11
TP [ EE -] 180| R% 84,12
PROTEIMS C REATRS E 4,00 160| R% 71551
FiH RS 1,14 160| R% 5551

RS 3.564.77

ALOE EXTRA PARA DOLETA NA UFSCAR - B 100,00 TAXA DE COLETA RMICILEAR | neste valor ieinags ool el
W i tomd de 15 |:|.i-|:||':llll":li i rosdlada L

Validade da Propociacdid Dila s

DECLARD qui a5 Sardons proposing alendem planamenie as exigdncias conlidas neobs ansxn
DECLARD que a propesla financeina aprestniada pola proponends oonbemn ke indos o6 ouslos dinsios &
Indireics Incormidos na data da apreseniacdo desia proposia inouindo, além do luom, oo a6 despesas
& oushos, oMb por EEsmniee  inbubcs, encarqos soclas & irabalvsins, madedak, iranspories
aimeniacio, hospodapem & demas gasios relackonados oom O cHBcupkd do objole da presents
[[5<] BT

Frazo do valldade da propocta: Mo minimo 50 (sessenia) das
Comdlgio de pagamente: 30 [irnia) dias apds & enirega da Mota Fsca

Foema da sxsougda: PARCELADE. meedande Ordem de Saersdpo

Sdo Carnos, 00 de cububen de 20232

Gusiavn Vinichss de Soura
Lictacfies
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ANEXO F — FLUXOGRAMA DE URGENCIA E EMERGENCIA USE-UFSCar

ufr Fluxo de Urgéncia

Interromper o atendimento e chamar ajuda
(Enfermagem / Supervisor /
outro profissional de saude que estiver mais préximo)

'

Aferir sinais vitais e associar aos sintomas

b

Contatar SAMU (192)
(ter em m3os os dados: NOME, IDADE, HISTORICO,
MEDICACOES, FC, PA, SpO2, NIVEL DE CONSCIENCIA)

e

Anotar conduta sugerida pelo médico regulador no
prontuario do paciente
(anotar, inclusive, nome do médico regulador)

.

Realizar procedimento sugerido
e
Aguardar unidade mével junto ao paciente

/

Melhora do quadro | Agravamento |

analise para possibilidade de liberagdo
/I Acionar SAMU I

(contato com médico da regulagdo)
Aguardar unidade movel

junto ao paciente

7/

i

i

Contatar familia
informando intercorréncia
e acles

-

Comunicar supervisao

-

Anotar no prontuario,
detalhadamente, toda a intercorréncia

Equipe de Capacitacdo de Urgéncia e Emergéncia USE
2020
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