EFEITO DOS CREMES DE FLUDROXICORTIDA E IMIQUIMOD NO
TRATAMENTO DA QUEILOSE ACTINICA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO
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1 ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA

A queilose ou queilite actinica é uma condi¢cdo inflamatoéria potencialmente
maligna do vermelh&o labial, que ocorre com maior frequéncia no labio inferior. Foi
descrita pela primeira vez por DuBrevilh, em 1886' e estima-se que 95% dos
carcinomas de vermelhdo labial originem-se dessa lesédo.? A queilose actinica tem
maior probabilidade de transformacdo maligna do que a ceratose actinica,® pois o
vermelhdo labial possui epitélio e camada de ceratina mais delgados, tem menos
melanina e menos secrecdo de glandulas sebaceas e sudoriparas do que a pele.*
Além disso, o risco de metastase de carcinomas de labio é quatro vezes superior ao
de carcinomas cutaneos.®

O principal fator etiolégico da queilose actinica é a exposi¢do a radiacdo solar
ultravioleta (UV), especialmente o tipo B (UVB), devido ao seu maior potencial de
penetracdo epitelial quando comparado ao tipo A (UVA).?6 Essa condicdo afeta
preferencialmente individuos de pele clara, que sdo mais suscetiveis a danos por
radiacdo UV. E mais frequentemente diagnosticada em pacientes do sexo masculino,
que trabalham sob exposicdo solar constante como trabalhadores rurais e
pescadores. O labio inferior € a localizacdo preferencial, por ser mais exposto a
radiacdo solar em comparacao ao labio superior. Embora essa condi¢cao possa afetar
individuos de qualquer idade, é mais frequentemente observada ap6s os 50 anos
devido a sua progressao lenta, ao atraso no diagndstico (por ser indolor) e acamulo
de dano solar ao longo do tempo.”® A queilose actinica exibe elevada prevaléncia na
populacdo do sul do Brasil devido ao clima tropical da regido e descendéncia europeia
de grande parte da populagédo.® Acredita-se que outros fatores de risco menores como

tabagismo e alcoolismo participem da progresséo e da gravidade dessas lesdes.°



Clinicamente, ha duas formas de manifestacdo da queilite actinica: aguda e
cronica. A manifestacdo aguda ocorre mais comumente em pacientes jovens, apds
excessiva exposicdo a radiacdo solar. Os labios apresentam-se secos, palidos,
escamosos e eritematosos. Nas lesdes crbnicas, muitas alteracfes sao irreversiveis,
observa-se o labio ressecado e atréfico, com areas de discromia, podendo haver
leucoplasias e Ulceras cronicas. A perda da juncdo mucocutdnea do labio é
tipicamente observada. A presenca de erosdes, ulceracbes persistentes e
enrijecimento podem ser indicativas de progressao para o carcinoma labial. A queilose
actinica geralmente é assintomaticas, mas em alguns casos 0s pacientes podem
referir sensacgdo de queimacéo, dorméncia e dor. 2911

O monitoramento peridédico de pacientes com queilose actinica crbnica e a
realizacdo de bidpsias incisionais em quadros clinicos mais graves é fundamental para
evitar sua transformacédo maligna.? A apresentacédo histopatolégica das lesdes varia
de um epitélio escamoso estratificado atréfico com hiperceratose, até graus variados
de displasia ou mesmo carcinoma espinocelular invasivo. Ha infiltrado de células
inflamatorias crénicas e alteracGes basofilicas da lamina propria (elastose solar)
induzidas pela radiagédo ultravioleta.'? As atipias epiteliais podem ser classificadas em
leves, moderadas ou graves, de acordo com as alteracdes celulares encontradas.® O
carcinoma in situ e até mesmo o carcinoma invasivo podem ser encontrados no exame
histopatoldgico de pacientes com quadro clinico de queilose actinica.? O diagnéstico
dessa condicdo baseia-se em um conjunto de fatores, que incluem achados
demograficos, apresentacdo clinica e confirmac¢do histopatoldgica das alteracdes
epiteliais. A partir do diagndéstico pode-se estabelecer o prognostico e planejar o

tratamento adequado.®13



O diagnostico precoce da queilose actinica e 0 acompanhamento dos pacientes
sdo fundamentais, pois ndo é possivel prever quais casos sofrerdo transformacao
maligna ao longo do tempo. Além disso, os pacientes devem ser orientados a aplicar
filtro solar labial diariamente e modificar seus hébitos de exposicdo ao sol para
prevenir maiores danos. A escolha pela opcéo terapéutica mais adequada depende
da gravidade clinica das lesGes e das alteracdes epiteliais observadas no exame
histopatolégico.?!! Os objetivos do tratamento sdo prevenir o desenvolvimento do
carcinoma de células escamosas, melhorar a estética labial e diminuir o desconforto
causado pelas erosdes labiais, crostas e rugosidades. Diferentes modalidades
terapéuticas estdo descritas na literatura. As queiloses actinicas podem ser tratadas
clinicamente com aplicacao tépica de 5-fluorouracil, &cido tricloroacético, imiquimod,
mebutato de ingenol, fludroxicortida ou diclofenaco de sodio. Outros tratamentos
incluem excisao cirargica com bisturi frio (vermelhectomia), vaporizagdo com laser de
CO2 ou Er:YAG, criocirurgia, eletrodisseccéo e terapia fotodinamica (PDT).3°

O imiguimod €é um farmaco de aplicacdo tbépica, com propriedades
antineoplasicas, que atua como modificador da resposta imune. Foi aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) e esta atualmente disponivel em formulacao de
creme, nas concentragbes de 5% e 3,75%.4'® O imiquimod é uma amina
heterociclica, mononucleosidica, que aumenta a imunidade inata e adquirida,
resultando em efeitos imunomoduladores, antivirais e antitumorais. Essa substancia
estimula a reacdo imune por inducéo, sintese e liberacao de citocinas, o que aumenta
a imunidade celular, induzindo atividade anticancerigena indireta. Este farmaco
também pode estimular diretamente a apoptose das células neoplasicas por meio da
estimulacédo de receptores de morte celular.'#16 A absorcédo sistémica de imiquimod

apos a aplicacéo na pele ou na pseudomucosa é considerada insignificante.® Existem



evidéncias da eficacia dessa substancia no tratamento da ceratose actinica e em
diversas condi¢cdes dermatoldgicas, no entanto, existem apenas algumas séries de
casos e um ensaio clinico que relatam sua utilizacdo no tratamento da queilose
actinica.'*'® Husein-EIAhmed et al.l’ selecionaram 30 pacientes com queilose
actinica, dos quais 10 receberam a terapia com imiquimod. Resposta completa ao
tratamento foi alcangada em cinco (50%) dos 10 participantes tratados com essa
medicacdo. Os efeitos adversos desapareceram completamente em todos os
pacientes, independentemente da terapia utilizada. Os efeitos adversos da aplicacao
do imiquimod incluem eritema, descamacdo, formacdo de crostas, edema,
vesiculacdo e ulceracao.

A fludroxicortida é um corticosteroide tdpico com propriedades anti-
inflamatorias, vasoconstritoras e antipruriginosas, comumente utilizado no tratamento
de inflamacdes cuténeas e alergias. Esse farmaco age reduzindo o edema no local da
inflamacdo, bem como a formacéo, liberacdo e atividade de substancias pro-
inflamatorias. Apesar de ser uma substancia amplamente conhecida, ha poucos
estudos na literatura que expliguem sua farmacocinética e farmacodinamica, e apenas
um ensaio clinico prévio investigando seus efeitos em queilose actinica.'® Bezerra et
al.*® selecionaram 23 participantes com queilose actinica, dos quais 15 receberam o
tratamento com fludroxicortida creme. Ao final do estudo, cinco pacientes
apresentaram remissdo total das caracteristicas clinicas das lesdes, sete
apresentaram melhora parcial e apenas trés ndo exibiram alteracbes do aspecto
clinico. Nao foram relatados efeitos colaterais com o uso dessa substancia.

Devido a agressividade de algumas intervencdes terapéuticas para a queilose
actinica, causando consideravel desconforto aos pacientes, o desenvolvimento de

alternativas eficazes para o tratamento dessas lesdes é de grande interesse.



Atualmente, ndo h4d uma abordagem terapéutica universalmente aceita e considerada
padrao-ouro. Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo avaliar e comparar
o efeito dos cremes de fludroxicortida e de imiquimod no tratamento das queiloses
actinicas por meio de andlise clinica. Além disso, serdo avaliadas possiveis recidivas

em longo prazo.



2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo Geral

Avaliar e comparar o efeito topico dos cremes de fludroxicortida 0,125 mg/g e
de imiquimod 5% no tratamento da queilose actinica por meio de analise clinica e

fotografias digitais.

2.2 Objetivos Especificos

» Avaliar o efeito da aplicacéo topica de creme de fludroxicortida 0,125 mg/g no
tratamento da queilose actinica.

» Avaliar o efeito da aplicacao tépica de imiquimod 5% no tratamento da queilose
actinica.

= Comparar e efeito de ambos os tratamentos por meio de andlise clinica e
fotografias digitais.

= Comparar os efeitos adversos de ambas as terapias.

= Avaliar a satisfacéo e tolerabilidade dos pacientes aos tratamentos realizados.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissédo Cientifica da Escola de
Ciéncias da Saude e da Vida da Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do
Sul (PUCRS) e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da mesma instituic&o.

Depois de esclarecidos sobre os objetivos e procedimentos da pesquisa, 0s
participantes que concordarem em participar deverdo ler e assinar o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A).

3.2 Delineamento

Trata-se de um ensaio clinico prospectivo, randomizado, comparativo e cego.

3.3 Amostra

Serdo selecionados 40 participantes de ambos 0s sexos, de cor branca, com
idade minima de 30 anos, diagnosticados com queilose actinica em labio inferior por
meio de exame clinico. Esta lesdo caracteriza-se pela presenca discromia labial
(alteracbes na coloracdo do labio), areas ressecadas e descamativas, erosoes,
ulceracdes, areas leucoplasicas e perda da jungcdo mucocuténea labial. De acordo
com estas alteracdes as queiloses serao classificadas em diferentes graus, adaptados

do estudo de Lima et al.®
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e Graul - presencga de areas discrémicas e/ou perda da delimitagdo entre
vermelh&o labial e pele adjacente;

e Grau ll — presencga de areas discromicas e/ou perda da delimitacao entre
vermelhdo labial e pele adjacente associadas com areas de
ressecamento e descamagao;

e Grau lll — presenca de placas esbranquicadas delgadas e de superficie
lisa, associadas ou ndo as altera¢cdes presentes na queilose grau ll;

e Grau IV — presenca de placas esbranquigadas espessas e de superficie
rugosa e/ou erosdes e Ulceras, associadas ou ndo as alteracdes

presentes na queilose grau ll.

Os pacientes serao distribuidos aleatoriamente em dois grupos. O processo de
randomizacao serd realizado a partir da plataforma Research Randomizer, disponivel

através do site: www.randomizer.orq.

1. Grupo Terapia com creme de Fludroxicortida 0,125 mg/g (Drenison®): 20

participantes tratados por meio de aplicacao tépica de creme de fludroxicortida.

2. Grupo Terapia com creme de Imiquimod (Gl): 20 participantes tratados por

meio de aplicacao topica de creme de Imiquimod.

O tamanho da amostra foi baseado em estudos prévios em que participantes
com queilose actinica foram tratados com Fludroxicortida 0,125 mg/g (Drenison®) e

Imiquimod 5%.17:18


http://www.randomizer.org/

11

3.3.1 Critérios de Incluséo

Serdo incluidos para participar do estudo individuos:

Com queilose actinica classificada em graus Il ou IV, conforme descrito
previamente.
Com idade superior a 30 anos.

Da raca branca.

3.3.2 Critérios de Excluséo

Serdo excluidos do estudo os participantes que:

Apresentem outras lesdes em vermelhdo labial além da queilose solar.
Apresentem imunossupressao tais como transplantados ou infectados por HIV.
Tenham realizado algum tipo de tratamento para queilose actinica nos ultimos
seis meses (exceto com filtro solar e hidratantes labiais).

Apresentem alergia conhecida ao imiquimod.

Apresentem alergia conhecida a fludroxicortida.

Estiverem gestantes ou lactentes.

Apresentem suspeita de malignidade e, ap6s a biépsia parcial, recebam o
diagnéstico histopatolégico de carcinoma in situ ou carcinoma de células
escamosas invasivo.

Apresentem historico de radioterapia na regido de cabeca e pescoco.
Apresentem qualquer condi¢cdo que possa comprometer a sua colaboracéo no

estudo.
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3.4 Procedimentos

3.4.1 Anamnese e Exame Fisico

Durante a anamnese serdo registados em ficha individual os dados de
identificagdo do paciente, profissdo, histéria médica, uso de medicamentos,
antecedentes familiares, hébitos de tabagismo e etilismo e historico de exposi¢éo
solar (APENDICE B).

Serd realizado exame fisico extrabucal e intrabucal. Os participantes de
ambos os grupos da pesquisa receberao instru¢cdes para o uso diario de filtro solar
labial (FPS 30) e para evitar exposicdo excessiva ao sol. Além disso, seréo
recomendados a evitar o consumo de tabaco e de alcool. Esses pacientes serdo
acompanhados periodicamente no Servico de Estomatologia e Prevencédo do Cancer
Bucomaxilofacial do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Sera realizada fotografia digital padronizada para registro das alteracdes
labiais. A cabeca do paciente deve estar posicionada de forma que o plano horizontal
de Frankfurt esteja paralelo ao solo e as margens da fotografia, o plano sagital
mediano deve estar perpendicular ao solo e paralelo as margens verticais da
fotografia. As fotos deverao ser realizadas na horizontal e devem incluir apenas o labio
superior e inferior do paciente centralizados na imagem. A boca deve estar levemente
fechada em repouso, sem que haja maxima intercuspidacdo dentaria. A luz devera
ser natural e sem flash. Para melhorar a visualizacdo das lesdes podera ser utilizado

um rolo de algodéo, interposto entre os dentes inferiores e a mucosa labial.
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3.4.2 Biopsia Incisional e Manejo dos Pacientes

Nos casos em que houver suspeita clinica de malignidade, a bidpsia incisional
sera realizada. Se o diagnostico histopatologico for de carcinoma in situ ou carcinoma
de células escamosas invasivo, 0 participante sera excluido da amostra e
encaminhado para tratamento, o que faz parte da rotina assistencial do Servico de
Estomatologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.

Se ao final do estudo for confirmada a maior efichcia de uma abordagem
terapéutica em relacdo a outra, os pacientes que tiverem participado da pesquisa no
grupo com menor eficicia, serdo submetidos ao tratamento com a terapia realizada
no outro grupo, se assim desejarem.

Caso ao final da terapia ndo haja resolucao clinica do quadro e os participantes
permanecerem com queilites actinicas graus lll e IV, a biopsia incisional ou excisdo
cirirgica das lesdes persistentes podera ser realizada. Apos o término da pesquisa,
todos os pacientes seguirdo em acompanhamento no referido Servico de

Estomatologia.

3.4.3 Terapia com os cremes de Fludroxicortida ou Imiguimod

Todos os produtos utilizados pelos participantes durante o periodo de
tratamento serdo fornecidos gratuitamente pelo pesquisador. A fludroxicortida
(Drenison®) sera utilizada na forma de creme, na concentracdo de 0,125 mg/g, trés
vezes ao dia durante o periodo de seis semanas. Os pacientes serdo instruidos a

evitar a exposicdo direta ao sol apds a administracdo, ndo comer ou beber por uma
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hora apds a aplicacdo do farmaco e utilizar protetor solar labial (FPS 30) no decorrer
do dia.

Os participantes do grupo imiquimod serdo orientados a realizar aplicacéo
topica de uma fina camada de creme de imiquimod 5% uma vez ao dia, trés dias na
semana (segunda, quarta, sexta-feira), por seis semanas. Os pacientes seréo
instruidos a evitar a exposicédo direta ao sol apos a administracdo, ndo comer ou beber
por uma hora apos a aplicacao do farmaco e utilizar protetor solar labial (FPS 30) no
decorrer do dia.

Os participantes de ambos os grupos serdo examinados nos dias 0, 7, 15, 45,
60, 90, 120 e 180 do estudo. Em cada consulta novo registro fotografico das lesdes
serd realizado.

Para avaliar os efeitos adversos sera utilizada uma escala quantitativa descrita
por Rosen et al.® Seis reacdes sdo observadas nessa escala: eritema, descamacéo,
formacdo de crostas, edema, vesiculacao/pustulacdo e erosao/ulceracdo. As reacoes
adversas locais serdo identificadas e alocadas de acordo com a gravidade em uma
escala numérica de 0 a 4.1°

Para avaliacdo da tolerabilidade e satisfacdo do paciente as substancias, sera
aplicado ao final do tratamento um questionario de trés perguntas. Os escores das
duas respostas relacionadas a satisfacdo do paciente serdo somados e se
estabelecera a seguinte classificacdo: escores de 0 a 8 corresponderdo a um baixo
grau de satisfacdo, escores de 9 a 15 a um grau intermediario e escores de 16 a 20 a
uma boa aceitacdo ao tratamento proposto. O escore da resposta referente a
tolerabilidade do paciente, que questiona se o produto causa irritagdo nos labios sera

classificado da seguinte forma: de 0 a 3 uma baixa tolerabilidade, de 4 a 7,
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tolerabilidade intermediaria e de 8 a 10, boa tolerabilidade ao tratamento (APENDICE

Q).

3.5 Analise dos Dados

Um pesquisador previamente calibrado avaliara de forma cegada as imagens
fotograficas de antes do tratamento (dia 0), ao término do tratamento (45 dias), 90 e
180 dias apos o inicio do estudo e atribuira uma classificacao referente ao grau clinico
da doenca (Grau I, Grau Il, Grau Ill e Grau V). Além disso, uma pontuacao referente
a melhora/piora clinica do labio ap4s o tratamento sera estabelecida pelo pesquisador

de acordo com os seguintes critérios:

1 - Melhora completa (auséncia de sinais clinicos da doenca);

2 - Melhora parcial;
= 3-Sem alteracao;
= 4 - Agravamento da apresentacao clinica.

Nas avaliacfes de 90 e 180 dias, quando o tratamento j& estiver finalizado,
serdo avaliadas possiveis recidivas, podendo assim estimar-se a durabilidade do
efeito terapéutico.

Para a comparacao dos escores clinicos de classificacdo da queilose entre os
grupos, bem como de sua melhora ap6s o tratamento serdo aplicados os testes de
Wilcoxon e Mann Whitney. Para a comparacdo dos resultados de satisfacdo dos
pacientes ao tratamento sera utilizado o teste t de Student. Para andlise estatistica
serdo utilizados os softwares SPSS 17.0 e R 3.5.1 ou superior. Serdo considerados

significativos valores de p < 0,05.
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4 RELEVANCIA DA PESQUISA

O estudo propde duas formas de abordagem terapéutica para pacientes que
apresentam queilose actinica, uma condi¢do potencialmente maligna do vermelh&o
labial. De acordo com os resultados obtidos é possivel que ambos os tratamentos
possam contribuir no manejo dessas lesdes, impedindo sua progressao ao carcinoma
de células escamosas do vermelhado labial, além de preservar e manter a estética

dessa regido anatémica.



5 ORCAMENTO
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Item Especificacdes Quant. Unidade U\rﬁlé?rrio Valor Total
1 Crgmgrf’g:‘é%ggﬁ@) 60 0,125 mg/lg | R$30,00 | R$ 1800,00
2 ICmr ;Ti?n%?:l 180 50 g R$ 20,00 | R$ 3600,00
3 | Filtro SF‘F’,'gr3Loabia' | 24 54 R$ 15,00 | R$ 360,00
TOTAL R$ 5700,00

Os custos da pesquisa serdao de responsabilidade dos pesquisadores.

Prof.2 Dr.2 Fernanda Goncalves Salum

Pesquisador responsavel

Maiara Jochims Fumagalli

Pesquisador associado
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Nés, Maiara Jochims Fumagalli e Fernanda Goncalves Salum, responsaveis
pela pesquisa, EFEITO DOS CREMES DE FLUDROXICORTIDA E IMIQUIMOD NO
TRATAMENTO DA QUEILOSE ACTINICA: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO,
estamos fazendo um convite para vocé participar como voluntario nesse estudo.

Esta pesquisa pretende avaliar clinicamente o efeito da aplicagéo topica dos
cremes de fludroxicortida e imiquimod no tratamento da queilose actinica, uma lesédo
que ocorre na parte externa dos labios e é causada pela exposi¢ao solar ao longo da
vida.

Acreditamos que ela seja importante porque a queilose actinica é classificada
como uma lesdo cancerizavel, por isso seu tratamento é fundamental.

Para sua realizacdo vocé sera designado, de forma aleatdria e receber um dos
tratamentos descritos a seguir:

- Fludroxicortida (Drenison®) serd utilizada na concentracdo de 0,125 mg/qg,
trés vezes ao dia durante o periodo de seis semanas. Os pacientes serdo instruidos
a evitar a exposicédo direta ao sol ap6s a administracao, nao comer ou beber por uma
hora apés a aplicacao e utilizar protetor solar labial (FPS 30) no decorrer do dia. Ao
final do tratamento vocé respondera um questionario para avaliar a sua satisfacéo
com o tratamento. Alguns efeitos colaterais podem ocorrer com essa medicacao, tais
como: irritacdo local, eritema (coloracdo avermelhada do labio) e edema (aumento de
volume ou inchaco).

- Imiquimod seré utilizado através de aplicacéo topica de uma fina camada do
creme de imiquimod 5% uma vez ao dia por trés dias na semana (segunda, quarta,
sexta-feira) por seis semanas. Os pacientes serdo instruidos a evitar a exposicao
direta ao sol ap6s a administracéo, nao comer ou beber por uma hora apés a aplicacéo
do farmaco e utilizar protetor solar labial (FPS 30) no decorrer do dia. Sdo esperados
alguns efeitos adversos com o uso dessa medicacao, tais como: eritema (labio podera
ficar avermelhado), descamacéao, formacdo de crostas, edema (aumento de volume
ou inchaco), vesiculacdo (formacéo de vesiculas) e ulceracao (formacédo de feridas).
Os efeitos adversos, quando observados, duram no maximo 7 dias.

Vocé deverd comparecer as consultas de retorno, que serdo realizadas em 0,
7, 15, 45, 60, 90, 120 e 180 dias apoés o inicio do tratamento. Em cada consulta sera
realizado exame do seu labio e seré tirada uma fotografia para podermos comparar a
evolucéo do caso.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Participante
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E possivel que acontegcam os seguintes desconfortos ou riscos: ambos 0s
tratamentos podem resultar em efeitos colaterais tais como: eritema (labio podera ficar
avermelhado), descamacéo, formacéo de crostas, edema (aumento de volume ou
inchacgo), vesiculacdo (formacgédo de vesiculas) e ulceracdo (formagdo de feridas).
Vocé tem o direito de pedir uma indenizacdo por qualquer dano que
comprovadamente, resulte da sua participacdo no estudo.

Os beneficios que esperamos do estudo em ambos tratamentos € a melhora do
qguadro clinico ou a remissao total das lesdes, se forem utilizados corretamente. Todas
as substancias necessérias para o tratamento serdo fornecidas aos participantes de
forma gratuita. Se ao final do estudo, um dos tratamentos fornecer resultados clinicos
superiores ao outro, 0s pacientes que tiverem participado da pesquisa no grupo com
a menor eficacia, seréo tratados com a terapia mais efetiva, se assim desejarem.

E importante esclarecer que, caso vocé decida n&o participar, existem outros
tipos de tratamento indicados para 0 seu caso.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tem o direito de esclarecer qualquer
duvida ou pedir qualquer informacédo sobre o estudo, bastando para isso entrar em
contato com Maiara Jochims Fumagalli, no telefone (51) 999780226, ou Fernanda
Salum, no telefone (51) 981829945 a qualquer hora.

Em caso de algum problema relacionado com a pesquisa vocé tera direito a
assisténcia gratuita que sera prestada pelos pesquisadores, no servico de
Estomatologia Clinica no Hospital Sado Lucas da PUCRS.

Vocé tem garantido o seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua
permissao, a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou retaliacdo, pela sua
decisao.

Se por algum motivo voceé tiver despesas decorrentes da sua participacdo neste
estudo com transporte e/ou alimentacdo, vocé serd reembolsado adequadamente
pelos pesquisadores.

As informac0fes desta pesquisa serdo confidenciais, e serédo divulgadas apenas
em eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos participantes, a
nao ser entre 0s responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre sua
participacao.

Caso vocé tenha qualquer duvida quanto aos seus direitos como participante de
pesquisa, entre em contato com Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (CEP-PUCRS) em (51) 33203345, Av.
Ipiranga, 6681/prédio 50 sala 703, CEP: 90619-900, Bairro Partenon, Porto Alegre —
RS, e-mail: cep@pucrs.br, de segunda a sexta-feira das 8h as 12h e das 13h30 as
17h. O Comité de Etica é um 6rgédo independente constituido de profissionais das
diferentes areas do conhecimento e membros da comunidade. Sua responsabilidade
€ garantir a protecdo dos direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes por
meio da revisédo e da aprovacgao do estudo, entre outras agoes.

Rubrica do Pesquisador Rubrica do Participante
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Ao assinar este termo de consentimento, vocé nao abre méo de nenhum direito
legal que teria de outra forma.

N&o assine este termo de consentimento a menos que tenha tido a
oportunidade de fazer perguntas e tenha recebido respostas satisfatorias para todas
as suas duavidas.

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé rubricara todas as paginas
e assinara e datara duas vias originais deste termo de consentimento. Vocé recebera
uma das vias para seus registros e a outra sera arquivada pelo responséavel pelo
estudo.
Eu,
apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade
de conversar com o pesquisador responsavel, para esclarecer todas as minhas
duavidas, acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que minha
participacdo é voluntaria e que posso retirar este consentimento a qualquer momento
sem penalidades ou perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos
da pesquisa, dos procedimentos aos quais serei submetido, dos possiveis danos ou
riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade e esclarecimentos
sempre que desejar.

Diante do exposto expresso minha concordancia de espontanea vontade em
participar deste estudo, autorizando o uso, compartilhamento e publicacdo dos meus
dados e informac@es de natureza pessoal para essa finalidade especifica.

Assinatura do participante da pesquisa ou de seu representante legal

Assinatura de uma testemunha

DECLARACAO DO PROFISSIONAL QUE OBTEVE O CONSENTIMENTO

Expliquei integralmente este estudo clinico ao participante ou ao seu cuidador. Na
minha opinido e na opinido do participante e do cuidador, houve acesso suficiente as
informacdes, incluindo riscos e beneficios, para que uma decisdo consciente seja
tomada.

Data:

Assinatura do Investigador

Nome do Investigador (letras de forma)



APENDICE B

FICHA DE EXAME DOS PACIENTES

DADOS DE IDENTIFICACAO:

Nome:

Raga: Sexo: Profisséo:

Telefones: Data de nascimento: __ / /19
ANAMNESE:

1. Histéria Médica:

24

2. Medicamentos que faz uso continuamente:

3. Tabagista ( ) Sim ( ) Nao

4. Etilista () Sim ( ) N&o

5. Habito de tomar Chimarrédo ( ) Sim ( ) N&o

6. Historico de exposicao solar ( ) Sim () Nao

EXAME FISICO:

1. Alterac¢des no vermelh&o labial:
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2. Classificacéo clinica daleséo: ( )Graul( )Graull ( ) Graulll ( ) Grau IV

ACOMPANHAMENTO:

- 60 DIAS:

1. Classificacédo clinicadalesédo: ( )Graul( )Graull ( ) Graulll ( ) GraulV

- 180 DIAS:

1. Classificacédo clinicadalesédo: ( )Graul( )Graull ( ) Graulll ( ) Grau IV

2. Avaliacdo da tolerabilidade e satisfacdo do paciente conforme questionério:

() O0a?9, baixo grau de satisfacao;
( ) 104a19, grau intermediério;
( ) 20 a 30, boa aceitacédo do paciente ao tratamento proposto.

3. Anadlise clinica final:

1( ) Melhora completa (auséncia de sinais clinicos da doenca);

2 () Melhora parcial (alteracédo para um grau menos avancado da doenca);
3 ( ) Sem alteracao;

4 () Agravamento da apresentacdao clinica (alteracéo clinica para um grau

mais avancado da doenca).
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AVALIACAO DA TOLERABILIDADE DOS PACIENTES PARA O TRATAMENTO

Marque o questionério abaixo com pontuacédo de 0 & 10 considerando:

0 = Nota minima de concordancia com a afirmagéo

10 = Nota maxima de concordancia com a afirmacao

QUESTIONARIO:

1. As minhas lesdes labiais melhoraram com este produto:

o|1|2 3|4 |56 /|7 8|9 10

Minima Maxima
Concordancia Concordancia

2. Este produto ndo causa irritacdo nos labios:

0 1 2 3|4 |5 6 7 8 9 |10

Minima Maxima
Concordancia Concordancia

3. Estou satisfeito com este produto:

o112 |34 |5 |6 |7 8|9 |10

Minima Maxima
Concordancia Concordancia



