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RESUMO

SANTOS, Paula Gomes. Avaliacdo do potencial terapéutico do limoneno e derivados
perilicos com agentes anticancer. 2018. 126f. Dissertacdo Mestrado Profissional em Gestéo,
Pesquisa e Desenvolvimento na Inddstria Farmacéutica — Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, 2018.

O cancer estd entre as principais causas de morte no mundo, isso 0 caracteriza como um
importante problema de salude publica. Atenta a esta demanda, a Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) desenvolve um projeto de antineoplasico com um derivado perilico soltvel do
limoneno. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
sobre a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade do uso do limoneno, alcool perilico (POH),
acido perilico (POOH) e perilaldeido (PAH) como agentes anticancer, visando subsidiar as
tomadas de decisdo daquele projeto. A pergunta da pesquisa clinica construida a partir da
estratégia PICOS-T, foi “qual é a evidéncia em humanos que o limoneno, alcool perilico,
acido perilico e perilaldeido sdo um tratamento efetivos e seguro para cancer (qualquer tipo) e
lesdo pré-cancerosa?”. A metodologia para a execucdo desta revisdo sistematica seguiu as
orientacdes da Colaboracdo Cochrane. A busca nas bases de dados ocorreu em 23/11/2018 e
utilizou 8 bases de dados (PubMed, Embase, Scopus, OVID, Web of Science, The Cochrane
Library, Integrity e SciFinder), 1 biblioteca virtual (SciELO) e 4 bancos de registro de ensaios
clinicos (clinicaltrials.gov, ICTRP, NCI e ReBEC). Foram obtidos 2533 referéncias para o
limoneno,1383 para 0 POH e POOH e 65 para 0 PAH. Apos as triagens verificou-se que ndo
havia ensaios clinicos para 0 PAH e POOH. Foram selecionados para a revisdo sistematica 20
ensaios clinicos para 0 POH e 1 para o limoneno. Trés ensaios clinicos do POH so tiveram
analisados seus desfechos de seguranca. Ndo foram encontrados ensaios clinicos de fase I,
apenas de fase | e 11, tanto para o limoneno quanto o POH. As vias de administracdo utilizadas
para 0 POH foram via inalatéria (5 estudos), oral (13 estudos) e via tdpica (2) e para 0
limoneno, a via oral. Como os ensaios estudaram canceres diferentes ndo foi possivel
comparar os resultados entre eles, mas é possivel constatar que alguns pacientes obtiveram
estabilizagcdo da doenca por alguns meses, 1 paciente de 1 estudo obteve resposta objetiva por
quase 2 anos, mas o resultado potencialmente mais promissor foi a administragdo intransal de
POH para tratar glioblastoma. No estudo com o limoneno houve uma paciente que apresentou
resposta parcial mantida por 11 meses. Os principais efeitos adversos relatados foram
gastrointestinais tanto para o limoneno quanto para o POH, entretanto o POH nédo foi bem
tolerado pelos pacientes, provavelmente relacionado ao ndmero excessivo de capsulas
ingeridas por dose (30). Apenas dois ensaios clinicos eram randomizados, controlados e cegos
(POH por via topica). Todos 0s ensaios clinicos apresentaram um nivel de viés alto, devido a
isso as informagdes deles obtidas devem ser vistas com cautela. Como ndo foi encontrado
ensaios de fase 111, ndo foram encontradas evidéncias que sustentem o uso do limoneno, POH,
POOOH e PAH para tratar o cancer ou lesdes pre-cancerosas.

Palavras-chave: Revisio Sistematica. Cancer. Limoneno. Alcool perilico. Acido perilico.
Perilaldeido.
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ABSTRACT

Cancer is among the leading causes of death in the world, which characterizes as an important
public health problem. Aware of this demand, the Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ)
develops an antineoplastic project with a soluble perilic derivative of limonene. The objective
of this study was to conduct a systematic review of clinical trials on the efficacy, safety and
tolerability of limonene, peryl alcohol (POH), perylic acid (POOH) and perylaldehyde (PAH)
as anticancer agents, in order to subsidize the intakes of that project. The question of clinical
research built on the PICOS-T strategy was "What is the evidence in humans that limonene,
peryl alcohol, perylaldehyde and perylaldehyde are an effective and safe treatment for cancer
(any type) and precancerous lesion?". The methodology for the execution of this systematic
review followed the guidelines of the Cochrane Collaboration. The search in the databases
occurred on 11/23/2018 and used 8 databases (PubMed, Embase, Scopus, OVID, Web of
Science, The Cochrane Library, Integrity and SciFinder), 1 virtual library (SciELO) and 4
register databases of clinical trials (clinicaltrials.gov, ICTRP, NCI and ReBEC). 2533
references were obtained for limonene, 1383 for POH and POOH and 65 for PAH. After
screening, it was found that there were no clinical trials for PAH and POOH. Twenty clinical
trials for POH and 1 for limonene were selected for the systematic review. Three clinical trials
from the POH had only analyzed their safety outcomes. No clinical trials of phase Ill, only
phase | and Il, were found for both limonene and POH. The routes of administration used for
the POH were via inhalation (5 studies), oral (13 studies) and topical (2) and oral for
limonene. As the trials studied different cancers it was not possible to compare the results
between them, but it is possible to verify that some patients obtained stabilization of the
disease for some months, 1 patient of 1 study got an objective response for almost 2 years, but
the potentially more promising result was the intransal administration of POH to treat
glioblastoma. In the study with limonene there was a patient who presented partial response
maintained for 11 months. The main adverse effects reported were gastrointestinal for both
limonene and POH, however POH was not well tolerated by patients, probably related to the
excessive number of capsules ingested per dose (30). Only two clinical trials were
randomized, controlled and blinded (POH by topical route). All the clinical trials presented a
high bias level, due to which the information obtained from them should be viewed with
caution. As no phase Il trials were found, no evidence was found to support the use of
limonene, POH, POOH, and PAH to treat cancer or precancerous lesions.

Key-words: Systematic Review. Cancer. Limonene. Perillyl Alcohol. Perillic Acid.
Perillaldehyde
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SANTOS, P. G. Introducédo |1

1 INTRODUCAO

O céancer é uma das doencas que mais causam temor na sociedade, por ter se tornado
um estigma de mortalidade e dor (ALMEIDA et al., 2005). O cancer esta entre as principais
causas de morte no mundo sendo responsavel por mais de 12% de todas as causas de 6bito e,
segundo a International Union Against Cancer, mais de 7 milhGes de pessoas morrem
anualmente da doenca (INCA, 2006). Em 2012, o International Agency for Research on
Cancer (IARC) registrou 8.201.575 mortes por cancer no mundo (IARC, 2018). Associado
onus dos custos dos tratamentos, iSO caracteriza o cancer como um importante desafio de
salde publica.

Essa preocupacdo tem permeado as instituicdes brasileiras no que se refere a
diminuicdo dos custos de tratamento e, principalmente, a disponibilizacdo de medicamentos
antineoplasicos. Este é o caso da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), que recentemente
criou em 2015 a Rede Fio-Cancer!, que tem como objetivo central “viabilizar a
geracdo/producdo de conhecimento, medicamentos, terapias e kits diagnosticos/progndésticos
para 0 cancer”, de maneira a instrumentalizar o Sistema Unico de Satde (SUS). A proposta de
reunir os esforgos institucionais com o maximo de sinergismo possivel visa mitigar de alguma
forma o problema social e econdmico acarretado pelos 600 mil novos casos de cancer/ano no
Brasil, com perspectiva de crescimento em 38% até 2020 (INCA, 2006).

Em sua vertente de busca de novos medicamentos antineoplasicos, consta no portfélio
da FIOCRUZ o projeto “Bioconversdo de terpenos para a obtencédo de agentes anticancer”,
desenvolvido no Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos) com parceria do
Instituto de Quimica/UFRJ. O principal objetivo deste projeto € desenvolver e disponibilizar
um novo farmaco com atividade antitumoral, com base em sais perilatos, contribuindo para
abaixar o custo de tratamento de varios tipos de cancer. Estes compostos tém sido sintetizados
nos laboratdrios de pesquisa de Farmanguinhos por via da biotranformacéo de uma substancia
de origem natural, o limoneno, utilizando a acdo de uma levedura especifica.

O limoneno é uma substancia de origem natural, pertencente a classe quimica dos
monoterpenos, que esta presente em abundancia na casca de frutos citrico (VIGUSHIN et al.,
1998). Por isso, pode ser obtido, com custo relativamente baixo, a partir de subprodutos da

industria de alimentos - que é especialmente relevante no Brasil. No processo desenvolvido

! https://portal.fiocruz.br/pt-br/content/10-simposio-fio-cancer-articula-grupos-de-pesquisa-da-fiocruz
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em Farmanguinhos, o limoneno é convertido no &cido perilico, que é entdo transformado no
sal perilato de sédio.

Os resultados obtidos com a acdo do perilato de sodio em células cancerigenas
atualmente compdem uma solicitacdo de patente nacional, cujo pedido foi estendido em varias
reparti¢des internacionais (Estados Unidos, China e alguns paises da Europa).

Os derivados perilicos tém sido explorados como agentes anticAncer, com ensaios
clinicos em curso atualmente com o alcool perilico e, em menor escala, com o limoneno. A
terapia mais bem-sucedida refere-se a administracdo nasal do alcool perilico em pacientes
com glioblastoma recorrente (BATHAIE & TAMANOI, 2014; DA FONSECA et al., 2008a).
O pressuposto do acido perilico (portanto, o sal perilato) também possuir atividade anticancer
surgiu a partir da constatacdo de sua presenca no plasma humano ap6s administracdo do
limoneno (CHOW et al., 2002) ou do alcool perilico (HUDES et al., 2000); considerando-se o
mecanismo aceito para esses monoterpenos como inibidores do processo bioquimico que
envolve a sinalizacdo intracelular para multiplicacdo das células cancerosas (GELB et al.,
1995). Em conformidade com esta assertiva, 0 acido perilico demonstrou ser eficaz numa
gama de ensaios antitumorais in vitro (YERUVA et al, 2007).

Na Fiocruz, o ‘projeto perilato’ encontra-se num ponto em que existe a preméncia do
reforco de sua prova de conceito, como agente citotoxico e possivelmente antimetastatico.
Neste contexto, para sua inser¢do na Rede Fio-Céancer, ha a necessidade de se elaborar um
dossié, o mais completo possivel, sobre a farmacologia pré-clinica e clinicas dos derivados
perilicos em geral, com especial foco nos estudos clinicos ja finalizados ou em andamento
com esses candidatos a farmacos.

O claro estabelecimento do atual estagio nas pesquisas clinicas com os derivados
perilicos e o limoneno, com o suporte de uma compilagdo criteriosa e protocolar da literatura
cientifica e médica, é essencial para consolidar a base racional do projeto em curso, assim
como para instrumentalizar a argumentacdo dos seus gestores no competitivo cenario do
desenvolvimento de novas drogas antineoplasicas.

Para alcancar este objetivo, o presente estudo propde uma revisao sistematica sobre 0s
estudos clinicos demonstradas pelo limoneno e trés de seus derivados perilicos. A Revisdo
Sistematica € uma ferramenta que vém sendo amplamente utilizada como suporte de
evidéncia confiavel, no sentido de endossar decisdes na pratica clinica; considerada bastante
util na area de gestdo para tomada de decisdo (GOMES et al., 2012).

Esta abordagem estd apoiada por consideracGes resumidas sobre o cancer e sua

medicacdo, considerando os impactos dos tratamentos oncoldgicos na satde publica; além de
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breve detalhamento da pesquisa clinica com farmacos oncoldgicos, a natureza das moléculas
do grupo perilico e o potencial que possuem como candidatos farmacos.

Assim, esta proposta se inicia com a indagacdo-chave de uma revisao sistematica, que
ja é delineada para se atingirem os objetivos da compilacdo informacional que se seguira,
seguida das buscas — mais completas possiveis — em bases de dados gerais, com estratégia
definida. Em seguida, proceder-se-a a triagem dos artigos levantados, considerando critérios
basicos de inclusdo e exclusdo. Os estudos selecionados para a revisdo sistematica serao
caracterizados segundo os tipos de estudo, com avaliacdo dos desfechos baseados em eficacia
e seguranca. Esta avaliacdo sera a base para apontar possiveis falhas no desenho escolhido
para o estudo (formulacéo utilizada, nimero de pacientes, etc.).

O estudo se concluird com uma avaliacdo do impacto da revisao sistematica realizada
sobre o cenario atual dos derivados perilicos no tratamento de canceres; assim como as
limitacGes que a ferramenta apresentou nesse caso especifico.

Por fim, serd tracado um breve panorama do estado da arte quanto a existéncia de
medicamentos quimioterapicos para canceres, e quanto ao status patentario de produtos com
este potencial; lembrando que o objetivo precipuo desta proposta é que os resultados
apresentados possam agregar conhecimento e consisténcia ao percurso do ‘projeto perilato’,

atualmente em andamento na instituicéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER: UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

O céncer tornou-se uma das doengas mais preocupantes e uma das principais causas de
sofrimento humano e morte (ALI et al., 2012). Em 2012, houve 14 milhGes de novos casos
dessa doenca no mundo e 8,2 milhdes de mortes relacionadas a ela. Estima-se que atualmente
exista 20 milhdes de pessoas no mundo acometidas com cancer e espera-se para 2030, 27
milhGes de casos novos de cancer no mundo (INCA, 2015). Esta doenga constitui um
problema de satde publica, principalmente para na¢cdes em desenvolvimento, onde a soma de
casos novos diagnosticados a cada ano atinge 50% do total observado nos cinco continentes
(ALl et al., 2012).

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou para o biénio 2018-2019,
640 mil novos casos de cancer para cada ano, dos quais 272.610 localizados na regido sudeste
(INCA, 2017). O céancer é a segunda maior causa de Obitos, com cerca de 190 mil ao ano
(INCA, 2016). O Brasil possui os canceres de prostata, pulmdo, mama feminina e célon e reto
entre 0s mais incidentes, entretanto ainda apresenta altas taxas para os canceres do colo do
utero, estbmago e esdfago (INCA, 2017). A figura 1 traz um ranking dos principais tipos de

cancer (localizagdo primaéria) distribuidos por género.

Prostata 68.220 % Homens Mulheres  Mama Feminina 50,700 29.5%
Tragueta, Bronguio & Pulmdo 18.740 B.7% Calon e Reto 16.980 04%
Calon e Reto 17.380 B1% Colo do (fero 16.370 B1%
Estdmago 13.540 6,3% Tragueia, Bronguio & Pulmao  12.530 6,2%
Cavidade Oral 11.200 52% Glandula Tireoide 8,040 4.0%
Esdfago 8.240 3.8% Eztomago 7.750 3,8%
Bexiga 6.6890 31% Corpo do (Rero 6.500 3,.4%
Laringe 6.390 3,0% Onvdrio 6.150 3,0%
Leucemias 5.940 2.8% Sistema Mervoso Central 5510 2,7%
Sistema Nervoso Central 5810 27% Leucemias 4 560 2.4%

Figura 1 — Estimativa de casos novos de cancer no Brasil em 2018.
Fonte: INCA (2017).

De acordo com o INCA, céncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas
gue tém em comum o crescimento desordenado (maligno) de células que invadem os tecidos e
6rgéos, podendo se espalhar (metastase) para outras regides do corpo. E causada por mutagoes
genéticas que conferem as células algumas caracteristicas especiais, como capacidade
ilimitada de proliferagéo, perda de respostas a fatores de inibicdo de crescimento, evaséo de

apoptose (morte celular programada), capacidade de invadir outros tecidos (metastases) e
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producdo de novos vasos sanguineos (angiogénese). Esse processo invasivo decorrente da
transformac&o celular ocorre em resposta a disturbios genéticos provocados por mutacdes ou
amplificacdes de alguns genes que codificam proteinas capazes de controlar a proliferacdo e
divisdo celular (COSTA, 2012; MARTINEZ et al., 2006; SERRANO et. al., 2014).

O processo de carcinogénese (formacdo do céncer) geralmente é lento, podendo levar
anos para que o tumor seja detectavel. Esse processo compreende Varios estagios, conforme

descritos na figura 2.

NN

Estagio de iniciacdo Estagio de promocdo Estagio de progressdo

l/’

E o terceiro e iltimo estigio e

As células geneticamente alteradas
sofrem o efeito dos agentes

E o primeiro estigio da carcinogénese. cancerigenos classificados como i c
Nele as células sofrem o efeito de um oncopromotores. A célula iniciada é mu]ﬁ;;;ilc:d:;ﬁl;s:{)gﬂzlada
agente carcinogénico (agente onco- transformada em célula maligna, de sen dgum rocesso :
iniciador) que proveca modificacées em forma lenta e gradual. Para que e Eﬁn cer i3 estd
alguns de seus genes. Nesta fase as células ocorra essa transformacio, é instalado. evoluindo 'L o
enconfram-se geneticamente alteradas, necessario um longo e continuado sursi en’to das primeiras
porém ainda nio é possivel se detectar contato com o agente cancerigeno maE]i?;sta o l:]ll?nicas da
um tumor clinicamente. promotor. A suspensio do contato z

. . doenca.
muitas vezes interrompe o processo

nesse estagio.

Figura 2 — O processo de carcinogénese
Fonte: Adaptado de ALMEIDA e colaboradores (2005).

Cada cancer tem seu préprio padrdo de comportamento, determinado pelo tecido em
que foi formado, pelas mutacGes que as células adotaram e pela quimica no corpo do
individuo. Como cada céancer é Unico, um tratamento eficaz para um paciente com leucemia,
por exemplo, pode fazer pouco ou nada para uma mulher com cancer de mama. Mesmo 0s
pacientes que tém o mesmo tipo de cancer responderdo diferentemente a terapias idénticas,
porque a forma como o cancer surge e atua depende de eventos celulares Unicos e do genoma
individual do paciente (YADAYV et al., 2014). O céancer é nomeado segundo o tipo de celula

normal que o originou. A tabela 1 descreve os principais grupos de cancer.

>
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Tabela 1 - Principais grupos de cancer

S&o os tipos mais comuns de cancer, originando-se de

células que revestem o corpo, incluindo a pele (ectodermais) e

uma serie de revestimentos internos (endodermais), como 0s da

boca, garganta, bronquios, es6fago, estbmago, intestino, bexiga,

Carcinomas utero e ovarios, e 0s revestimentos dos dutos mamarios, prostata

e pancreas. Ha também os carcinosarcomas, tumores geralmente

de alta malignidade, derivados de dois tipos de tecidos

embrionarios e os teratomas, derivados de trés tipos de tecidos
embrionarios.

Originam-se de tecidos de suporte em vez dos de

revestimento, tais como o0ssos, tecido gorduroso, musculo e

Sarcomas N :
tecido fibroso de reforgo, encontrados na maior parte do corpo.
Originam-se de células conhecidas como linfocitos,
. encontradas em todo o organismo, particularmente em glandulas
Linfomas

linfaticas e sangue. Os linfomas sdo divididos em Hodgkin e néo-
Hodgkin, de acordo com o tipo de célula afetada.

Este cancer origina-se de células da medula déssea que
produzem as células sanguineas brancas. Na leucemia ocorre uma
concentracdo muito elevada de globulos brancos (de cerca de
Lesarie 7,5.10%mm® para 10>-10°/mm?®) causando problemas nos quais as
células mutadas ndo funcionam apropriadamente, além de
restringirem o espaco da medula Gssea para que novas células
sejam produzidas.

Malignidades nas células plasmaticas da medula dssea

Mielomas .
que produzem os anticorpos.

Tumores das
células
germinativas

Desenvolvem-se a partir de células dos testiculos e/ou dos
ovarios, responsaveis pela producéo de esperma e 6vulos.

Originam-se das células da pele que produzem o0s
pigmentos melandcitos.

Originam-se a partir de células do tecido de suporte
cerebral ou da medula espinhal. Raramente ocorre metastase.

Tumor geralmente pediatrico (8 milhdes de criancas até
15 anos de idade por ano; 80% dos casos com até 4 anos de
Neuroblastomas  idade) derivado de células malignas embrionarias advindas de
células neuronais primordiais, desde ganglios simpaticos até
medula adrenal e outros pontos.

Melanomas

Gliomas

Fonte: Adaptado de ALMEIDA e colaboradores (2005).

O caréter multifatorial do céncer, associado ao ainda escasso entendimento da sua
fisiopatologia, geram um cenério em que as abordagens terapéuticas estdo em constante

renovacao e revisdo. Atualmente ha varias modalidades de tratamento do céncer, entre elas a
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cirurgia, a radioterapia e o tratamento medicamentoso, que engloba os medicamentos
antineoplasicos, hormonioterapia, imunoterapia e uso de bloqueadores enziméaticos (COSTA,
2012).

A utilizacdo de drogas citotoxicas para tratamento de cancer se tornou rotina a partir
da década de 1950, aumentando a sobrevida de pacientes acometidos por certos tipos de
tumores (PINTO e KIKUCHI, 2005). A introducdo da mostarda nitrogenada, como
antineoplasico, em 1948, pode ser considerada o inicio da era moderna da quimioterapia. A
descoberta de seu efeito mielodepressor ocorreu por acaso durante a 2% guerra mundial e €
considerado o primeiro passo para a compreensdo de que o cancer pode ser tratado com
agentes farmacolégicos (COSTA, 2012).

O objetivo primario da quimioterapia é destruir as células neoplésicas, preservando as
normais. Entretanto, a maioria dos agentes quimioterapicos atua de forma nao-especifica,
lesando tanto células malignas quanto normais, particularmente as células de réapido
crescimento, como as gastrointestinais, capilares e as do sistema imunologico. Isto explica a
maior parte dos efeitos colaterais da quimioterapia, como nauseas, perda de cabelo e
susceptibilidade maior as infeccGes (ALMEIDA et al., 2005).

A maioria dos medicamentos anticancerigenos comercializados atualmente esta
disponivel como formulacdo intravenosa (i.v). Mais de vinte medicamentos ja estdo
disponiveis para apresentagdo oral, conforme ilustra a tabela 2; com mais 5 ainda em fase de
estudo (YADAV et al., 2014). Atualmente, 10% da quimioterapia contra cancer é fornecida
aos pacientes como uma formulacdo oral, mas a National Comprehensive Cancer Network
prevé que, até 2013, essa porcentagem va para 25% (MAZZEFERRO et al., 2012).

No entanto, deve-se notar que muitos farmacos contra o cancer pertencem a classe 1V
do Sistema de Classificagdo  Biofarmacéutica  (SCB), que  compreende
substancias com baixa solubilidade em fluidos aquosos e baixa permeabilidade aparente.
Quando da administracdo oral prévia desse tipo de moléculas, € necessario considerar
formulacbes farmacéuticas mais complexa, incluindo (i) solubilidade limitada em meio
aquoso, (ii) degradacdo em fluidos gastrointestinais, (iii) afinidade para o citocromo intestinal
e hepatico P450 (CYP3A4) e glicoproteina-P (P-gp) na barreira intestinal e (iv)
permeabilidade intestinal fraca. Razdes com esta levam, muitas vezes, a escolha da
administracdo parenteral para este tipo de farmacos (MAZZEFERRO et al., 2012).

Além disso, a quimioterapia por administracdo intravenosa requer uma visita
hospitalar, enfermagem e cuidado paliativo. Embora o uso de bombas ambulatoriais e

cateteres permanentes permita a instalacdo da quimioterapia intravenosa em casa, esse tipo de
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administracdo permanece inconveniente para os pacientes. E doloroso, pode levar a
hemorragia e, a longo prazo, frequentemente suscetibiliza o paciente a infeccGes, hemorragia
e trombose venosa (MAZZEFERRO et al., 2012).

Tabela 2 - Alguns exemplos de quimioterapicos disponiveis por via oral nos EUAs

MEDICAMENTO FORMA INDICACAO
Altretamine Capsula Cancer de ovério
Bera Capsula Linfoma de ceulas T cutaneo
Capecitabina Comprimido Cancer de mama metastatico
Clorambucil Cépsula Leucemia linfdcitica crénica
Etoposideo Cépsula Cancer de pulméo
Idarubicina Cépsula Leucemia mielogenica aguda
: . Cancer de colon, pulmdo e
Lomutina Capsula .
cerébro
Melfalan Comprimido Mieloma multiplo
Mitotano Cépsula Carcinoma adrenal

Fonte: MAZZEFERRO e colaboradores (2012).

A maioria dos medicamentos anticancerigenos orais ndo se baseia em novas
moléculas, mas sim representam novas formulagdes adaptadas dos medicamentos ja utilizados
na terapia intravenosa (MAZZEFERRO et al., 2012). A necessidade de desenvolver novas
formulacGes, de expandir a oferta de novos medicamentos oncoterapicos e, principalmente,
buscar agentes menos toxicos, tem mantido as investigacGes nessa area clinica em nivel
mundial, com especial atencdo para as pesquisas envolvendo produtos naturais (ALI et al.,
2012). Segundo os dados da Food and Drug Administration (FDA) observou-se que 40% das
moléculas aprovadas pela agéncia sdo compostos naturais ou sdo inspirados por eles, dos
quais 74% sao utilizados na terapia anticancerigena (SECA & PINTO, 2018).

2.1.1 Antineoplésicos de origem natural

Os vegetais representam as maiores fontes de substancias ativas que podem ser usadas
na terapéutica, devido a grande diversidade estrutural de metabolitos produzidos e, talvez, a
fonte mais antiga de medicamentos para o homem (FOGLIO et al., 2006). A descoberta de
novos anticancerigenos de origem vegetal tem incentivado as pesquisas nessa area. Distintos

mecanismos de acdo sdo relacionados a antineoplasicos derivados de plantas, tais como
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interacdo com acido desoxirribonucleico (ADN) inibicdo enzimatica e interagdo com outras
proteinas. Em geral, estes mecanismos visam & interrupcdo do ciclo de células cancerosas,
tendo como caracteristica essencial 0 maximo de distingdo entre essas e as células normais
(BRANDAO et al., 2010).

Um dos exemplos mais importantes de antineoplésicos de origem vegetal sdo 0s
alcaloides extraidos da Catharanthus roseus (L.) G. Don, conhecida também como ‘vinca’,
tradicionalmente utilizada pela populacdo de Madagascar no tratamento de diabetes. Durante
os testes de atividade hipoglicemiante, os extratos dessa espécie produziram granulocitopenia
em consequéncia da supressdo da medula 6ssea dos animais, induzindo a avaliagdo que se
seguiu, em modelos farmacolégicos de leucemias e linfomas. A confirmacdo da atividade
nesses modelos levou ao isolamento da vimblastina e vincristina, hoje de grande utilidade no
tratamento de linfoma de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, cancer de ovario e testiculos, e
leucemia linfoblastica aguda infantil. Outra descoberta importante na area de cancer envolveu
as substancias presentes em espécies do género Podophyllum (P. peltatum e P. emodii)
utilizadas pelas populacdes nativas da América e da Asia no tratamento do cancer de pele e
verrugas. A partir da podofilotoxina (da classe quimica das lignanas), foram desenvolvidos os
agentes citotoxicos etoposideo e o teniposideo, posteriormente introduzidos na terapia do
cancer (BRANDAO et al., 2010; FOGLIO et al., 2006; MANN, 2002).

Descobertas como essas encorajaram o National Cancer Institute (NCI) dos Estados
Unidos da América (EUA) a patrocinas um programa de screening para agentes
anticancerigenos, com extratos vegetais. Entre 1960 e 1982 foram avaliadas 35.000 amostras
vegetais. O resultado mais importante foi a descoberta do paclitaxel em 1971, isolado da
casca do teixo (Taxus baccata L. e Taxus brevifolia Nutt.). Estudos clinicos revelaram que
essa substancia era capaz de regredir o cancer de mama e de ovario, resistentes a terapia
tradicional (BRANDAO et al., 2010; MANN, 2002).

2.2 POTENCIAL ANTINEOPLASICO DO LIMONENO E SEUS DERIVADOS
PERILICOS: ALCOOL PERILICO, ACIDO PERILICO E PERILALDEIDO

Entre os compostos naturais, 0os monoterpenos tém demonstrado significantes
atividades contra cancer de mama, pancreas, estdbmago, pulmao, pele, figado e prostata, em
modelos animais (CHOW et al., 2002). Na base desta acdo esta a capacidade que estes
compostos possuem em inibir a farnesilacdo de proteinas Ras, que sdo transdutoras das

informacBes da membrana celular para o nicleo nas células cancerigenas, regulando a
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sobrevivéncia e reproducdo das células. O limoneno foi o primeiro desta classe a ser estudado
como agente anticancer, mas seu derivado alcool perilico € o que tem apresentado maior
potencial até o momento (RIPPLE et al., 2000; LIU, 2003). Isso motivou sua escolha pelo
NCI como protdtipo de monoterpeno a ser financiado em testes pré-clinicos, de formulacédo

farmacéutica, e testes clinicos de fase I e Il (BAILEY et al., 2008).

Limoneno Alcool perilico Aldeido perilico Acido perilico

Figura 3 — Estrutura quimica do Limoneno e trés de seus derivados perilicos.
Fonte: Elaborado pelo préprio autor.

Limoneno €& o0 monoterpeno mais comum, perfazendo até 95% do
6leo da casca de frutas citricas (laranja, limdo), nas quais € o responsavel pelo odor
(BATHAIE & TAMANOI, 2014). E encontrado naturalmente no suco de laranja, em uma
concentracdo média de 100 mg/L (CHOW et al, 2002). Trata-se de uma molécula quiral com
dois enantidmeros possiveis: o D-limoneno (dextrégiro, forma quiral R) e o L-limoneno
(levogiro, forma quiral S). O isémero mais comum tem a configuracdo (R), que corresponde
ao D-(+)-limoneno (CAS 5989-27-5), que possue um forte cheiro de laranja. Sua
nomenclatura quimica completa (Chemical Abstract®) é (R)-1-metil-4-(1-metiletenil)-ciclo-
hexeno e pela International Union of Pure and Applied Chemistry é (R)-(+)-para-menta-1,8-
dieno (BATHAIE & TAMANOI, 2014). A maneira do limoneno, seus derivados perilicos
também possuem o mesmo centro quiral e, portanto, existem nas duas conformacdes.

Quando ingerido, o limoneno é diretamento absorvido pelo trato gastrointestinal tanto
de humanos quanto de animais, dispersando-se rapidamente por diferentes tecidos e sendo
detectavel no soro, figado, pulmao, rim, e outros 6rgédos (BATHAIE & TAMANOI, 2014). Os
seres humanos e outros mamiferos ndo produzem limoneno nem alcool perilico, mas possuem

enzimas hepéticas P450 que oxidam o limoneno ao alcool perilico e outros produtos

2 Chemical Abstracts é um index da literatura cientifica na area quimica. Os Chemical Abstracts sdo publicados
desde 1907. A CAS mantém também o registro CAS, uma base de dados de substancias quimicas, onde cada
substancia recebe um numero CAS Unico, que € utilizado para identificar as substancias quimicas em uma série
de situac@es, incluindo as transaces comerciais.
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metabdlicos. Por exemplo, os microssomas hepaticos de seres humanos, camundongos, ratos,
cobaias, coelhos, cdes e macacos produzem facilmente alcool perilico quando atuam no
limoneno usado como substrato. Ainda, em seres humanos, cées e ratos, constatou-se que 0
alcool perilico é rapidamente metabolizado para aldeido perilico, acido perilico e acidos cis- e
trans-dihidroperilicos. Estes sdo detectados durante a excrecado, principalmente na urina e, em
menor grau, na bile (CHEN et al., 2015), ap6s glicuroniacdo pela enzima UDP-

glicuroniltransferase. A figura 4 esquematiza a metabolizacdo do limoneno.

OH H 0 HO 0 HO 0
—_— _— —_ —_—>
Limoneno Alcool perilico  Perilaldeido  Acido perilico Acido di-hidroperilico

\ Qutros metabolitos
(ex: carveol, carvona, mentol, mentona)
Bile \

‘[J' = /

Figura 4 — Esquema simplificado da metabolizacdo do limoneno
Fonte: CHEN e colaboradores (2015).

O élcool perilico (POH) ou 4 isopropenil-1-ciclohexenometanol (CAS: 18457-55-1) é
um derivado hidroxilado do limoneno. Tracos ou quantidades pequenas dele podem ser
detectados naturalmente em muitos 6leos essenciais, como aqueles oriundos de lavanda,
horteld, horteld-pimenta, sélvia, cereja, cranberries, shiso (Perilla frutescens), capim-liméo,
bergamota selvagem, palmorosa, sabina-rasteira, alcaravia e sementes de aipo (NCI-DCPC,
1996; BATHAIE & TAMANOI, 2014). Em 1965, o POH alcangou o status GRAS (Generally
Recognized as Safe) para uso como agente flavorizante pelo FEMA, sendo também aprovadao
como aditivo de alimentos pelo FDA e pelo Conselho Europeu (NCI-DCPC, 1996).
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O limoneno e o acool perilico possuem varias func@es inibitorias e estimulatdrias em
algumas vias chaves envolvidas na progressdo e regressédo tumoral, ilustradas na figura 8.
Ambos monoterpenos desempenham um papel importante na regulacdo da morte celular. O
limoneno exerce os seus efeitos por upregulation de BAX (Bcl-2-Associated X Protein),
liberacdo do citocromo c, caspase-3, caspase-9, TGF-B (Transforming Growth Factor f) e
downregulation de Bcl-2 (B-Cell Lymphoma-2) antiapoptdtico. O alcool perilico também
realiza upregulation em Bak (Bcl-2 Homologous Antagonist/Killer), caspase-3, FasL (ligante
de Fas), TGF-B, c-fos e c-Jun; bloqueia a fosforilacdo de ERK1/2 (Extracellular Signal-
Regulated Kinase) e a via de Mek-Erk (Mitogen/Extracellular Signal-Regulated Kinase -
Extracellular Signal-Regulated Kinase). Tanto o limoneno como o alcool perilico podem
inibir a progressdo tumoral por downregulation da producdo basal de VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) em células cancerosas. Eles também suprimem a via do
mevalonato, bem como isoprenilacdo de pequenas proteinas G, permitindo a regressdo
tumoral (BATHAIE & TAMANOI, 2014).

Uma vez que o alcool perilico e o limoneno interferem com algumas vias de
sinalizacdo envolvidas na patogénese do cancer, faz sentido que este produto natural possa ser
utilizado como abordagem farmacoldgica para um potencial tratamento dos tumores em
humanos. Assim, ao longo dos ultimos 25 anos, muitos estudos pré-clinicos (in vitro e in vivo)
tém explorado esta possibilidade.

A atividade antitumoral do alcool perilico foi observada em testes pré-clincos em
diferentes tipos de cancer, como o de mama, pancreatico, de colon-retal, de prostata, hepéatico
e cerebral (glioblastoma) (DA FONSECA et al., 2008).

A exemplo do limoneno, existem alguns ensaios clinicos publicados e outros ainda em
andamento com o alcool perilico, mas com certeza esta molécula é a que vem recebendo
maior atencdo. Os estudos clinicos de fase inicial executados com o alcool perilico em
pacientes com cancer avangado reportaram poucos casos de estabilizacdo da doenca; contudo,
mesmo assim € considerado promissor no tratamento do glioblastoma. O limoneno mostrou
resultados encorajadores em ensaios clinicos para o cancer de mama (MILLER et al., 2013 e
DA FONSECA et al., 2008).

Hé& poucos dados na literatura acerca do acido perilico (POOH) ou 4-(1-metiletenil)-1-
ciclohexeno-1-carboxilato (CAS: 7694-45-3). Ele é o metabolito do alcool perilico encontrado
em maior quantidade no plasma, ja sendo detectado 30 minutos ap6s a admisnitragdo,
atingindo o pico em 1,7 h e uma meia vida de 1,1h (MORGAN-MEADOWS et al., 2003).

Testes in vitro desmostraram que 0 POOH inibe a proliferagdo de células de cancer de pulméo
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com um aumento na atividade de caspase-3 e clivagem de PARP (poliADP-ribose
polimerase) (YERUVA et al, 2007).

O perilaldeido (PAH) ou 4-prop-1-en-2-ylcyclohexeno-1-carbaldeido (CAS: 2111-75-3)
ocorre naturalmente na planta Perilla frutscens, mas também é um metabolito natural da
ingestdo do limoneno ou do &lcool perilico. A ele so atribuidas vérias atividades terapéuticas,
entre elas a anticarcinogénica, anti-inflamatoria, antialérgica, antioxidante, vasodilatadora e
neuroprotetiva. E considerado seguro e utilizado na industria alimenticia como flavorizante.
Um de seus derivados, o 8,9-epoxido-perilaldeido, foi descrito como ativo contra sarcoma in
vitro (ANDRADE et al., 2016; OMARI-SIAW et al., 2016).

2.3 ENSAIOS CLINICOS: ASPECTOS BASICOS

O processo de desenvolvimento de um novo medicamento inicia na descoberta por
triagem de novos compostos, através de ensaios robustos, orientados para o alvo desejado.
Uma vez identificados aqueles potencialmente mais eficazes, segue a confirmacdo do efeito
terapéutico e da evidéncia de sua seguranca de uso, por intermédio da pesquisa pré-clinica.
Durante essa fase, avaliam-se os efeitos farmacolégicos e toxicos do produto em estudos in
vitro e in vivo (testes em animais); o que inclui investigacdes sobre absorcdo e metabolismo
do medicamento, toxicidade dos metabdlitos do medicamento, e a velocidade com que o
medicamento e seus metabolitos absorvidos, transformados e excretados do sistema
fisiolégico (KARLBERG & SPEERS, 2010). Caso os resultados sejam promissores, a
molécula selecionada segue para a préxima fase que é a pesquisa clinica.

A pesquisa clinica é definida como qualquer investigacdo cientifica prospectiva
dirigida a seres humanos, com o intuito de descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos,
farmacocinéticos, farmacoldgicos, clinicos e outros possiveis efeitos dos produtos
investigados, além de reavaliar sua seguranca e eficacia, agora em seres humanos
(CARVALHEIRO & QUENTAL, 2007; ZUCCHETTI & MORRONE, 2012). Nesse sentido,
0s ensaios clinicos sdo uma das mais valiosas fontes de evidéncias sobre a eficacia e a
seguranga de intervengdes em salde (CARVALHEIRO & QUENTAL, 2007).

O primeiro conjunto de regras éticas para pesquisa em humanos, formulado pela
comunidade médica internacional, foi estabelecido em 1964 na Declaracdo de Helsinque.
Todavia, foi apenas em 1996, que a Diretriz GCP-ICH (Good Clinical Practice-International
Conference on Harmonisation) foi publicada, ap6s a Conferéncia Internacional sobre

Harmonizacdo de Requisitos técnicos para registro de farmacos para uso em humanos,
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reunindo Unido Europeia, Japao e Estados Unidos. O objetivo do GCP-ICH é harmonizar as
normas e eliminar atrasos desnecessarios no desenvolvimento e disponibilizacdo global de
novos medicamentos, garantindo, ao mesmo tempo, a qualidade, seguranca e eficécia, ao
predizer obrigacbes regulatorias para protecdo da salde publica. Dessa forma, este guia
tornou-se a principal diretriz internacional para a realizacdo de estudos clinicos (KARLBERG
& SPEERS, 2010). O Brasil se baseia formalmente em uma adaptacdo do GCP-ICH,
elaborado pela Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS), denominado Documento das
Américas (GOMES, 2012). Recentemente, em 2016, o Guia de Boas Praticas Clinicas do ICH
foi atualizado (Termo Aditivo, itens 4.2.5 e 4.2.6; ICH E6(R1), para recomendar que 0s
estudos clinicos devem considerar os riscos tanto no nivel clinico (desenho do estudo, coleta
dos dados e processos de consentimento), quanto na abordagem dos sistemas (Procedimentos
Operacionais Padrdo, sistema de registro dos dados personalizados).

No Brasil, a pesquisa clinica esta sujeita a regulacdo de dois 6rgdos principais, 0
Conselho Nacional de Saide (CNS) e a ANVISA (GOMES, 2012; ZUCCHETTI &
MORRONE, 2012), sendo que a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) é a
instancia colegiada vinculada ao CNS, responsavel pela andlise dos aspectos éticos da
pesquisa clinica, nos casos previstos pela legislacdo. E também responsavel pelo
reconhecimento oficial dos Comités de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (CEPs)
e por criar e rever as normas pertinentes. Os CEPs representam 0s comités responsaveis pela
analise, em primeira instancia, das implicaces €éticas da pesquisa clinica.

No Brasil, todos os ensaios clinicos sdo avaliados pelo CEP da instituicdo onde a
pesquisa € realizada, além da CONEP realizar uma segunda avaliacdo, quando necessario. As
instituices de pesquisa sdo responsaveis por constituir um ou mais comités, de acordo com
suas necessidades. Quando a instituicdo em que a pesquisa sera realizada ndo contar com
CEP, a CONEP pode indicar o de outra institui¢do para analisar o protocolo (GOMES, 2012;
ZUCCHETTI & MORRONE, 2012). A aprovacao pela ANVISA, através de sua Geréncia de
Medicamentos Novos, Pesquisa e Ensaios Clinicos (GEPEC) também é necessaria para
validar pesquisas com medicamentos e produtos para a saude que precisam de autorizagdo
para importacdo (ZUCCHETTI & MORRONE, 2012).

Portanto, antes de serem iniciados, os estudos clinicos devem necessariamente ter seu
desenho definido, submetido e aprovado pela agéncia reguladora, sob a forma de um
protocolo — documento que define o planejamento do estudo e seus objetivos, além de uma
metodologia e consideracBes estatisticas que possibilitem avaliacdo e acompanhamento dos

testes (GOMES, 2012). Toda comunicacgdo referente ao processo de aprovacdo pelo CEP e



SANTOS, P. Revisdo Bibliografica |15

CONEP - desde o envio do protocolo até a divulgacdo de pareceres — serd realizada através
da Plataforma Brasil (PETROW, 2013).

Caso seja aprovada pelos Orgdos Regulatorios, uma substancia candidata a novo
farmaco é testada em ambiente clinico ao longo de 4 fases de ensaios, classificadas como Fase
I, Fase Il, Fase Il e Fase IV. Normalmente, as trés primeiras fases sdo realizadas como pré-
condicdo para registro e a quarta é solicitada pela agéncia reguladora depois do registro e
comercializacdo do novo medicamento (QUENTAL & SALLES FILHO, 2006; GOMES,
2012; PETROW, 2013). A importancia dessa ultima fase reside em evitar problemas que
aparecerdo no longo uso do medicamento aprovado, que ndo apareceriam nas trés primeiras
fases. Por exemplo, medicamentos como cerivastatina, com 0s nomes comerciais Baycol e
Lipobay, ou a troglitazona e rofecoxibe, respectivamente conhecidos como Rezulin e Vioxx,
foram aprovados para venda; porém mais tarde foram retirados do mercado por expor 0s
pacientes a graves riscos para a saude (KARLBERG & SPEERS, 2010). As caracteristicas das
fases, assim como o caminho do estudo da molécula alvo até o produto final est4 no esquema

da figura 5.
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Figura 5 — Esquematizagdo dos estudos envolvidos para desenvolvimento de um novo medicamento.
Fonte: Adaptado de GOMES (2012).
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Cerca de 20% de todos os estudos fase | sdo realizados em pacientes em vez de
voluntarios saudaveis, ja que alguns medicamentos sdo muito toxicos para serem
administrados em pessoas saudaveis, como é o caso de muitos medicamentos anticancer.

Os trés fundamentos do desenho de um estudo clinico sdo: Controle, Randomizacéo e
Mascaramento. Esta é a forma ideal de garantir que os resultados ndo sejam influenciados de
forma n&o aleatdria por fatores externos. Sem usar estes fundamentos, as conclusdes podem
ndo refletir a realidade. A randomizacdo é um método para alocar participantes em varios
grupos ou partes do estudo de maneira aleatoria (por acaso). Isto resulta em grupos que sao
geralmente comparaveis, minimizando os vieses do estudo. Os resultados de um estudo
clinico podem ser enviesados (tendenciosos) em favor de um ou outro regime de tratamento
em teste de diversas formas (KARLBERG & SPEERS, 2010).

O mascaramento do estudo se refere ao conhecimento de como os individuos estdo
distribuidos nos grupos do ensaio que os compreendem: a equipe de investigacdo, 0S
pacientes, 0 bioestatistico que faz as analises e o investigador responsavel pela anélise de

dados (HOCHMAN et al, 2005). A tabela 3 mostra os diferentes niveis de mascaramento.

Tabela 3 -Tipos de mascaramento utilizados em ensaios clinicos

FECHADO

ABERTO
SIMPLES-CEGO  DUPLO-CEGO  TRIPLO-CEGO QUADRUPLO-CEGO
Normalmente ..
Trata-se do L Participantes,
) significa que .- . .
ensaio onde Participantes e investigadores
N uma das . . . .
nédo ocorre cateqorias de investigadores e bioestatistico  Todos desconhecem
mascaramento. i d?vi duos desconhecema desconhecema como a intervencao
Todos sabem a intervencgéo intervencao estd alocada ao
desconhece a
que grupo . y alocada ao alocada ao longo do estudo.
intervencgdo
pertence cada longo do estudo longo do
R alocada ao
individuo estudo

longo do estudo

Fonte: HOCHMAN e colaboradores (2005); KARLBERG e SPEERS (2010).

O tipo de controle pode ser placebo, ndo-tratamento, dose- ou regime-diferenciado em

relacdo ao tratamento-teste ou o tratamento padréo (tabela 4).
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Tabela 4 - Tipos de controle nos ensaios clinicos

Os participantes sdo alocados a um tratamento teste
ou a um tratamento de aparéncia idéntica, mas que ndo contém
PLACEBO-CONTROLADO o0 medicamento em teste. Tais estudos sdo quase sempre
duplo-cegos. No Brasil 0 uso do placebo é vedado caso exista
tratamento alternativo disponivel (GOMES, 2012).

Os participantes sdo randomizados para tratamento

ou sem tratamento. Aqui, os participantes e investigadores ndo

CONTROLE SEM TRATAMENTO estdo cegos quanto ao tratamento administrado. Este desenho

€ necessario e apropriado apenas quando € dificil ou
impossivel usar o mascaramento.

Em um estudo randomizado, de dose fixa, dose-
resposta, os participantes sdo randomizados para um dentre
varios grupos de dose fixa. Os estudos dose-resposta sdo
normalmente duplo-cegos.

Os participantes sdo randomizados para o tratamento
teste ou para um tratamento controle ativo. Tais estudos sdo
normalmente duplo-cegos, mas isto nem sempre é possivel,

ESTUDO COM CONTROLE uma vez que pode ser impossivel mascarar os dois
ATIVO tratamentos. Os estudos com controle ativo podem ter dois
objetivos em relacdo a demonstracdo de eficacia: mostrar que
0 tratamento teste é tdo eficaz quanto o tratamento padrdo, ou
gue é superior ao tratamento eficaz conhecido.

DOSE-RESPOSTA

Fonte: Adaptado de KARLBERG e SPEERS (2010).

Atualmente, existe uma preferéncia na realizagcdo de estudos multicéntricos na fase 3,
por duas razbes: (1) ajudam a atingir um namero suficiente de participantes para atender o
objetivo do estudo dentro de um prazo razoavel; (2) produzem achados mais gerais, pois 0S
participantes sdo recrutados de uma populacdo maior e uma maior diversidade de cenarios
clinicos, representando uma situacdo mais tipica do futuro uso do agente medicamentoso ou
da nova terapia (KARLBERG & SPEERS, 2010).

Algumas caracteristicas devem ser observadas quando se visa extrapolar resultados de
um estudo para determinada realidade clinica. Essa possibilidade de generalizar os dados de
pesquisa para uma circunstancia cotidiana € denominada validade externa. Quanto mais as
caracteristicas consideradas pelo estudo forem proximas de determinada realidade de trabalho,
mais os resultados do ensaio clinico podem ser extrapolados; também, mais relevante se torna
a evidéncia dentro dessa realidade. Especificamente, quatro aspectos basicos determinam a
validade externa: participante, intervencgdes, ambiente e desfechos (SOUZA, 2009).

Os participantes devem apresentar caracteristicas proximas aquelas da populacdo de
interesse, 0s aspectos a seguir devem ser vistos com atencdo como: idade, género, severidade
de doenca e fatores de risco, co-morbidades associadas. As intervencGes podem apresentar
diferentes regimes de aplicacdo, com distin¢cdo de dose, periodos e vias de administragéo,

incluindo o uso de tratamento simultaneo ao ensaio clinico, o que impactaria no resultado do
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ensaio clinico. Diferentes ambientes de estudo também podem acarretar diferentes resultados.
O tipo e definicdo das varidveis de desfecho sdo altamente importantes (SOUZA, 2009).

Quanto a validade interna, esta questdo se relaciona a quanto o erro sistematico (viés)
€ minimizado. Quatro tipos principais de vieses podem ser considerados dentro do ensaio:
selecdo, desempenho, detec¢éo e atrito (SOUZA, 2009).

O viés de selecdo simboliza a presenca de alguma diferenca sistemética entre 0s
grupos comparados. Duas manobras sdo utilizadas para minimizar essa fonte de viés:
randomizacdo (mencionada anteriormente), e a alocacao oculta, que parte do principio de que
ha a possibilidade de rejeitar determinados participantes em certos grupos, desde que isso seja
decidido e realizado antes de se aplicar a intervencdo. Por sua vez, o viés de desempenho
consiste naquelas diferencas sistematicas no cuidado fornecido para os participantes em
funcdo dos grupos. O manejo do viés de desempenho se da por meio do mascaramento. Um
terceiro tipo de viés é o de deteccdo, que se refere as diferengas sistematicas entre grupos
durante a analise dos desfechos. Também é minimizado pelo mascaramento, neste caso,
causado especificamente pelos investigadores de desfecho. Por fim, outra forma de erro
sistematico é representada pelo viés de atrito, que corresponde a diferenca sistematica entre
grupos devido a perda de participantes do estudo, seja por 6bito ou abandono. E fundamental
que os autores descrevam se houve perdas no ensaio e os motivos. Além disso, cada
participante, mesmo que ndo receba a intervengdo alocada, deve ser analisado ao fim do
estudo, como se a tivesse recebido. A esse principio designa-se intencdo-de-tratar (SOUZA,
2009). O desfecho de um estudo clinico deve cumprir quatro critérios: ser interpretavel e
mensuravel, sensivel ao objetivo do estudo, e clinicamente relevante (KARLBERG &
SPEERS, 2010). A figura 6 descreve os tipos de desfechos utilizados em ensaios clinicos.
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* Representa a variavel que fornece a evidéncia mais relevante e

convincente relacionada ao objetivo principal do estudo.
Geralmente, hd apenas uma varidvel primdria — normalmente
uma variavel de eficicia.

Medidas de apoio ao objetivo primario ou medidas de efeitos
relacionados a outros objetivos secunddrios. Estes também
precisam ser pré-definidos no protocolo, com explicagio da sua
importancia e fungdo na interpretacdo dos resultados do estudo.

Mede diretamente beneficios clinicos substanciais para os
participantes, por exemplo, sobrevida ou redugdo do efeito de
uma doenca

E uma medida laboratorial ou sinal fisico usado como substituto
para um desfecho clinicamente significativo que mede
diretamente como um participante se sente, age ou sobrevive.
Deve haver uma associagdo entre a resposta em medidas
substitutas e a resposta em desfechos clinicos

Figura 6 — Classificagéo dos desfechos utilizados em ensaios clinicos

Fonte: Adaptado de KARLBERG & SPEERS (2010).

Geralmente, um desfecho clinico é adotado no estudo clinico confirmatdério final com

mais pacientes (fase I11) de uma nova terapia médica, enquanto um desfecho substituto € mais

frequentemente usado em estudos exploratérios iniciais (fase 1) do produto em estudo

(KARLBERG & SPEERS, 2010).

Diversos desfechos podem ser avaliados em estudos clinicos com medicamentos

oncolégicos. Os desfechos recomendados conforme o “Guia para desfechos para estudos

clinicos de medicamentos oncologicos” n° 03/2015 (versdao 1) (ANVISA, 2015) sdo os

descritos na tabela 5 abaixo:
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Tabela 5 - Definicdo dos principais desfechos para medicamentos oncoldgicos conforme Guia da Anvisa 03

SOBREVIDA -
SOBREVIDA LIVRE DE SOBREVIDA LIVRE PRgggﬂgs%ggg DA
GLOBAL (SG) PROGRESSAO DE DOENCA (SLD)
DOENGCA (TTP)
(SLP)
Tempo da Tempo entre a Tempo entre a Tempo entre a
randomizacdo até randomizacdo e a randomizacédo e a randomizacdo e a
morte por qualquer  progressdo da doenca  recorréncia do tumor ou progressao da doenca.
causa e é medida ou morte do paciente morte por qualquer
na populagdo por por qualquer causa. causa.
intengdo de tratar.
RTIé)éggTi QUALIDADE DE
OBJETIVA VIDA (QolL) BIOMARCADORES
(TRO)
A proporgao de Uma medida definida pelo E uma molécula bioldgica encontrada no
pacientes com paciente utilizando a sangue, outros fluidos corporais ou tecidos
reducédo do tumor definicdo de salde da que representa um sinal de processo normal
emumadimensdo  OMS, considerando niveis  ou anormal ou de uma condi¢&o ou doenca.
pré-definida e por  de satisfacéo fisica, mental Deve ser capaz de ser medido e avaliado
um periodo de e social com o tratamento, objetivamente para servir como indicador.
tempo minimo bem como seu resultado.

Fonte: ANVISA, 2015.

Desfechos que avaliam o bem-estar e a sensacao do paciente também sdo considerados
medidas diretas de beneficio clinico. Entretanto, resultados de questionarios de avaliacdo de
qualidade de vida atualmente ndo sdo aceitos como desfecho primario de estudos clinicos
devido a limitagBes metodologicas (ANVISA, 2015).

O uso de desfechos substitutos € comum nos estudos clinicos, assim como sua
transposicao para a pratica clinica. Idealmente, um desfecho substituto, seja ele qual for, deve
ser validado por métodos estatisticos. Uma analise de correlacéo entre o desfecho substituto e
o0 beneficio clinico esperado é necessaria, mas insuficiente para valida-lo. Deve-se demonstrar
adicionalmente que o efeito do tratamento sobre o desfecho substituto em analise se
correlaciona com o efeito do tratamento na sobrevida global. Dessa forma, para que um
desfecho substituto seja adequadamente validado, deve ser conduzida uma meta-analise para
valida-lo com relagcdo a uma classe terapéutica especifica, para uma doenca especifica em um
estagio especifico. Por estas razdes, desfechos substitutos realmente validados sdo raros
(ANVISA, 2015).

2.3.1Regqistros de ensaios clinicos

A necessidade de manter registro das pesquisas clinicas em andamento ou as ja

finalizadas surgiu por varios motivos: para aumentar a transparéncia das pesquisas cientificas
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tanto para a comunidade cientifica como para o publico em geral; pela responsabilidade ética
com os participantes dos estudos clinicos; para divulgar publicamente as pesquisas em
andamento e seus resultados, sejam estes positivos ou negativos; para dirimir e evitar
conflitos de interesses, principalmente em relacdo ao financiamento das pesquisas (CASTRO,
2009).

Vérias iniciativas buscaram garantir o acesso aberto aos dados e a transparéncia das
informacdes de pesquisas clinicas impulsionando a criacdo de registros de ensaios clinicos. O
ClinicalTrials.gov, o maior registro publico existente, foi criado em 2000 e é mantido pela
National Library of Medicine (NLM), seu escopo inclui estudos observacionais e de
intervencao (ZARIN et al.,2005; GUIMARAES, 2007).

A OMS, com objetivo de fornecer maior visibilidade aos Registros de Ensaios
Clinicos validados, lancou em 2007 a International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP), uma interface que permite busca simultdnea em diversas bases de registros
primarios (CARVALHEIRO E QUENTAL, 2007). Atualmente a ICTRP importa registros de
ensaios clinicos de 17 bases de registros primarios de diversas nacionalidades, inclusive a do
Brasil (GUIMARAES, 2007; ICTRP, 2018).

O Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) criado em 2010, é um projeto
conjunto do Ministério da Saude (DECIT/MS), Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS),
Centro Latinoamericano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Salde (Bireme) e
Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Desde de 2011, o ReBEC faz parte os registros de
ensaios clinicos primarios da ICTRP, isso significa que os ensaios clinicos nele registrados
integrardo automaticamente a rede da OMS de registros de pesquisa clinica (ReBEC, 2011).

Em 2005, a International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) passou a
requerer dos editores de revistas cientificas a ele associadas que passassem a exigir dos
autores o nimero de registro do ensaio clinico no momento da submissdo dos artigos. Ja para
0s paises Latino-Americanos, a exigéncia do numero de registro do ensaio clinico é critério de
aceitacdo dos trabalhos em revistas indexadas nas bases de dados LILACS (Literatura Latino -
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library
Online), desde maio de 2007, sob recomendacdo da BIREME (Centro Latino-Americano de
Informacgé@o em Ciéncias da Saude) (CASTRO, 2009).
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2.3.2 A Pesquisa Clinica em nimeros

Os testes clinicos sdo classificados como um dos tipos de estudo epidemioldgico
experimental, compreendendo o0 estagio mais caro e demorado do processo de
desenvolvimento de um medicamento. Responde, hoje, por mais da metade do pessoal
empregado em atividades de P&D na industria farmacéutica norte-americana e quase 70% de
seus investimentos (GOMES et al., 2012).

Segundo dados norte-americanos, medicamentos oncoldgicos ocupam o terceiro lugar
nos custos mais caros de ensaios clinicos gerais (US$ 78,6 milhdes) por area terapéutica, apds
estudos do sistema respiratorio (US$ 115,3 milhdes) e dor e anestesia (US$ 105,4 milhdes).
Estimou-se que o desenvolvimento total de um medicamento oncol6gico custa 20% a mais
guando comparado com 0 mMesmo Processo para outros medicamentos; o que se traduz em
US$ 3,12 bilhGes em custos para a aprovacdo de um novo medicamento para cancer. Para 0s
estudos oncoldgicos, os custos totais médios por estudo incluem: 4,5 milhdes de ddlares para
a fase I; 11,2 milhdes para a fase Il e 22,1 milhdes para a fase I1I; e US $ 38,9 milhdes para a
fase IV (NACI & ALEXANDER, 2014) .

Dados da ANVISA de 2010 apontam que as principais classes terapéuticas dos testes
clinicos executados no Brasil sdo a oncologia (24,5%) especialmente cancer de mama e
pulmé&o, endocrinologia (16,2%) e cardiologia (10,5%), refletindo um padrdo mundial de
busca por medicamentos para essas enfermidades (GOMES et al., 2012), que oneram bastante
0s sistemas publicos de salde.

Nos ultimos anos, o Brasil tem se tornado o destino preferencial para a conducao de
testes clinicos na América Latina. Em 2011, foi iniciado o maior niUmero de ensaios entre
todos os paises do bloco (269 ensaios), registrando o maior crescimento médio no periodo
considerado. Em 2012, o Brasil ocupava a 152 posi¢do mundial. Acompanhando a tendéncia
mundial 50% dos ensaios sdo fase 3, por exigirem menor capacitacdo tecnolédgica. Os estudos
de fase 1 e 2 s&o concentrados em sua maioria nos EUA e Europa (GOMES et al., 2012).

Em 2010, o mercado brasileiro de testes clinicos foi de US$ 320 milhGes de dolares
(GOMES et al., 2012). Ha diversos fatores que fundamentam o crescimento da pesquisa
clinica no Brasil, como a extensa e diversificada populacdo, boa parte da qual ndo tem acesso
ao tratamento médico; a existéncia de um sistema publico de saude que facilita o
recrutamento do paciente e seu acompanhamento; a alta incidéncia das doengas mais

prevalentes nos paises desenvolvidos, a alta taxa de recrutamento e de permanéncia de
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pacientes nos ensaios clinicos, e as normas éticas de pesquisa compativeis com as de outros
paises (ZUCCHETTI & MORRONE, 2012).

Estima-se que, nos Gltimos dez anos, mais de cem mil brasileiros participaram de
estudos clinicos. Cerca de 550 instituicbes médicas e centros de pesquisa no Brasil estdo
qualificados para fazer testes com medicamentos (GOMES et al., 2012). Segundo dados
referentes ao periodo de 2005 a 2009, as cidades brasileiras mais capacitadas com centros de
pesquisa clinica foram: S&o Paulo (37), Porto Alegre (13), Rio de Janeiro (10), Belo
Horizonte (10), Campinas (9), e Curitiba (7) (ZUCCHETTI & MORRONE, 2012).

Dados divulgados pela ANVISA apontam aprovacdo de, em média, 200 estudos
clinicos ao ano. O tempo total de processo pode ultrapassar 1 ano, em contrapartida aos
Estados Unidos, Canada e Franca (3-4 meses) e Argentina (6 meses). A razao é a necessidade
de avaliacdo ética mdltipla. Por exemplo, no caso dos projetos multicéntricos de origem
estrangeira, essa avaliacdo é quadrupla (GOMES et al., 2012; ZUCCHETTI & MORRONE,
2012).

24  REVISAO DE SISTEMATICA E META-ANALISE COMO FERRAMENTAS EM
PROCESSOS DECISORIOS

Os ensaios clinicos e a avaliacdo de seus resultados estdo intimamente relacionados ao
conceito de ‘evidéncia’. Este ¢ um termo que vem sendo cada vez mais empregado na area da
Saude devido ao surgimento do movimento da Medicina Baseada em Evidéncias (MBE)
(MELNYK et al, 2012). Basicamente, refere-se ao poder intrinseco que uma compilacéo de
fatos dados como verossimeis e provenientes de pesquisas prévias rigorosas consigam
caracterizar processos importantes e com isso subsidiar tomadas de decisdes na pratica
clinica. Neste cenario mutavel, ganha importancia a constante atualizacdo da literatura
cientifica, a avaliagdo critica das evidéncias e a aplicacdo os resultados comprovados ao
beneficio da sociedade (BASILE, 2014).

A demanda por qualidade maxima do cuidado em salde, combinada com a
necessidade de uso racional de recursos tanto publico quanto privado, tem contribuido para
aumentar a pressao sobre os profissionais da area no sentido de assegurar a implementacdo de
uma pratica baseada em evidéncias cientificas (SAMPAIO & MANCINI, 2007). Por outro
lado, a surpreendente profusdo de publicagbes, muitas vezes contraditorias, associada a
intensa prética clinica, tende a dificultar a atualizacdo do profissional da area de salde.
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E consenso que os ensaios clinicos controlados e randomizados (ECCR) sdo os
estudos mais adequados para fornecer evidéncias sobre os efeitos de uma intervencdo. No
entanto, os resultados de apenas um desses estudos ndo séo suficientes para esclarecer sobre
determinada questao de pesquisa ou pergunta clinica. As conclusfes sao mais robustas quando
diferentes estudos investigam os efeitos de uma intervencdo e fornecem dados que suportam
as mesmas conclusdes. Nesse sentido, revisdes sistematicas e metanalise sdo os métodos mais
adequados e atuais para resumir e sintetizar evidéncias sobre a eficicia e os efeitos de
intervencdes (SAMPAIO &MANCINI, 2007).

Revisdes sistematicas buscam reconhecer publicacdes com o maximo rigor cientifico
(estudos bem desenhados e bem conduzidos, com nimero adequado de pacientes), compilar
esses estudos, torna-los acessiveis aos profissionais da saude - diminuindo, assim, as
incertezas clinicas (SAMPAIO & MANCINI, 2007). A busca por resposta na literatura
cientifica é feita pela procura da melhor evidéncia disponivel. Nem todos os estudos clinicos
sdo bem desenvolvidos; dessa forma, € necessario avaliar cuidadosamente a validade e a
aplicabilidade clinica dos resultados produzidos por aqueles (SAMPAIO & MANCINI,
2007).

A posicdo ocupada pela revisdo sistemética na hierarquia da evidéncia (figura 7)
ilustra a sua importancia para a clinica e a pesquisa. Nessa hierarquia, quando se busca por
evidéncia sobre a eficacia de determinada intervencdo ou tratamento, os estudos de revisao
sistematica com ou sem meta-analise (incluindo ECCR e estudos experimentais), tendem
geralmente a disponibilizar evidéncia mais forte, ou seja, sdo estudos mais adequados para
responder a perguntas sobre a eficicia de uma intervencdo. Essa hierarquia norteia os critérios
de classificacdo de niveis de evidéncia para diferentes tipos de estudo (progndstico,

diagnostico, terapéutico, estudos de prevaléncia e de analise econdmica).



SANTOS, P. Revisdo Bibliografica |25

Meda-
andlise

Revisdin
Sistematica

Guias de Pritica
Clinica
Ensaios Clinicos
Randomizados
Ensaios-clinicos nio
randomizados
Estudes de Coorte
Estudos de Caso-controle

Séric de casos

Relato de casn
f Revisfies Narrativas
¥ Opinifio de Especialistas ¢ Editoriais
_\Ig-b Testes em animais
Testes in vitra

Figura 7 — Piramide do nivel de evidéncia de artigos da area de saide: investigagdes com uma posi¢do mais
superior possuem nivel de evidéncia maior.
Fonte: SAMPAIO e MANCINI (2007).

Uma revisdo sistematica € uma revisdo de uma pergunta formulada de forma clara,
que utiliza métodos sistematicos e explicitos para identificar, selecionar e avaliar
criticamente pesquisas relevantes, e coletar e analisar dados desses estudos que sao incluidos
na revisdo. Métodos estatisticos (meta-analise) podem ou ndo ser usados para analisar e
resumir os resultados dos estudos incluidos. A meta-analise se refere ao uso de técnicas
estatisticas em uma revisao sistematica, para integrar os resultados dos estudos incluidos na
compilacdo (MOHER et al., 2015).

Para ser considerada como uma revisao sistematica de literatura, 0s seguintes principios
devem ser seguidos: (1) ser conduzida por um sistema ou meétodo sistematico, (2) apresentar
método transparente e explicito, (3) ser replicavel e atualizavel, e (4) resumir e sintetizar as
evidéncias relativas a questdo da revisdo (MOHER et al., 2015).

O termo revisdo sistematica foi inicialmente utilizado pela Colaboracdo Cochrane,
fundada em 1992 pelo Dr. lan Chalmers no Reino Unido. O objetivo dela é realizar, auxiliar e
disseminar revisdes sistematicas de intervencdes em salde. E praxe registrar as revisoes
sistematicas num site eletronico; registros estes que, em alguns casos, é condigéo exigida para
publicar os resultados em alguns dos periodicos participantes do ICMJE. Este site € o
http://www.cochrane.org/ e representa a Colaboragdo Cochrane, que é uma entidade sem fins
lucrativos e tem centros estabelecidos em véarios paises do mundo. Seu primeiro

credenciamento em um pais em desenvolvimento foi no Brasil, quando foi assentada em 1997
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dentro da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo (PEREIRA,
2006; BASILE, 2014). O registro na Colaboracdo Cochrane tende a beneficiar os autores de
revisdes sistematicas, pois estabelece a possibilidade de reduzir o risco de um ndmero
excessivo de revisdes relacionadas a uma mesma pergunta e de fornecer maior transparéncia
ao atualizar as revisdes (PEREIRA, 2006).

Em 1987, foram realizados dois estudos que avaliaram a qualidade de meta-analises,
demonstrando que os relatos em si eram pouco robustos, e careciam de maior rigor cientifico
(MOHER et al., 2015). Para tratar sobre o sub-aproveitamento desses relatos de meta-analise,
em 1996 surgiu um guia chamado recomendagcdo QUOROM (Quality of Reporting of Meta-
analyses), que foi atualizado em 2005 para PRISMA (Preferred Reporting Items of
Systematic reviews and Meta-Analyses). A recomendacdo PRISMA consiste em um checklist
com 27 itens (ANEXO 2) e um fluxograma de quatro etapas (ldentificacdo, Selecéo,
Elegibilidade e Inclusdo). O objetivo destas ferramentas é ajudar os autores a melhorarem o
relato das revisdes sistematicas e meta-analises (MOHER et al., 2015).

O valor de uma revisdo sistematica deve-se a duas razBes principais: (1) permite
extrapolar as revisdes de literatura tradicionais (narrativas), que geralmente consistem em
uma avaliacdo subjetiva do autor sobre um pequeno nimero de estudos, e (2) permite
adicionar consisténcia estatistica na sintese dos dados durante a meta-analise (quando esta se
faz possivel). Esta orientacdo contrapfe-se as revisdes narrativas, que sdo mais frageis, pois
seus métodos ndo sdo explicitos e ndo ha um padréo para o seu desenvolvimento. Os artigos
de revisdo narrativa sdo publicacbes amplas, apropriadas para descrever e discutir o
desenvolvimento ou o "estado da arte" de um determinado assunto, sob ponto de vista teérico
ou contextual. Os resultados obtidos com estas revisdes geralmente sdo tendenciosos, néo
esgotam toda a literatura disponivel sobre o tema pesquisado e sdo cientificamente
inconclusivos. Constituem, basicamente, de andlise da literatura publicada em livros, artigos
de revista impressas e/ou eletrnicas e na interpretacdo e analise critica pessoal do autor
(PEREIRA, 2006).

O objetivo da sistematizacdo é reduzir esses possiveis vieses que ocorreriam em uma
revisao ndo-sistematica; tanto aqueles observados na forma de revisdo da literatura e na
selecdo dos artigos quanto aqueles detectados pela avaliagdo critica de cada estudo
individualmente (PEREIRA, 2006). De acordo com o Manual Cochrane para
Desenvolvimento de Revisdes Sisteméticas de Intervencdo, versdo 5.1.0 (COCHRANE
COLLABORATION, 2011), para avaliar o risco de viés em ensaios clinicos deve-se utilizar

uma ferramenta em que a avaliacdo € baseada em dominios, ou seja, uma avaliacéo critica é
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feita de forma separada para diferentes aspectos do risco de viés desse tipo de estudo
(CARVALHO et al., 2013). O anexo 3 traz uma sumarizac¢ao dos 7 dominios da Ferramenta
da Colaboracdo Cochrane para avaliacao do risco de viés em ensaios clinicos randomizados.

E importante destacar que a revisdo sistematica é um tipo de estudo retrospectivo,
observacional e secundario, isto &, a revisdo € usualmente desenhada e conduzida apds a
publicacdo de muitos estudos experimentais sobre um tema. Dessa forma, uma revisao
sistematica depende da qualidade da fonte primaria (ensaios clinicos). Se vieses, oriundos de
ensaios clinicos de baixa qualidade, ndo forem tratados devidamente, podem repercutir
negativamente em todo o estudo; desde a tomada de decisdo de forma errbnea, até a
incorporacgdo de novos tratamentos e tecnologias que poderdo, subsequentemente, causar mais
danos que beneficios num ambito mais amplo da saide (SAMPAIO & MANCINI, 2007;
CARVALHO et al., 2013).

Uma revisdo sistematica possui uma metodologia que possibilita localizar, sintetizar e
validar os resultados das publicagdes sobre um dado tema, refletindo assim o “estado da arte”
e norteando a prética clinica. E o modelo de revisdo de literatura mais confiavel, pois utiliza
métodos rigorosos, amplos, explicitos e reprodutiveis de pesquisa que envolve o trabalho de
pelo menos dois pesquisadores, que avaliardo, de forma independente, a qualidade
metodoldgica de cada artigo selecionado. E importante que os pesquisadores elaborem um
protocolo de pesquisa que inclua os seguintes itens: (i) como os estudos serdo encontrados,
(ii) critérios de inclusédo e exclusao dos artigos, (iii) definicdo dos desfechos de interesse, (iv)
verificacdo da acuracia dos resultados, (v) determinacdo da qualidade dos estudos, e (vi)
analise da estatistica utilizada (SAMPAIO & MANCINI, 2007).

A preparagdo de um protocolo € um componente essencial do processo de revisdo
sistematica. Ele garante que uma revisdo sistematica seja cuidadosamente planejada e que
aquilo que estd planejado seja explicitamente documentado antes da revisdo comecar,
promovendo assim uma conduta consistente e responsavel da equipe de reviséo, e garantindo
a integridade da pesquisa e a transparéncia da revisdo final concluida. Um protocolo também
pode reduzir a arbitrariedade na tomada de decisfes ao extrair e usar dados da pesquisa
priméria, ja que o planejamento fornece uma oportunidade para a equipe de revisdo antecipar
possiveis problemas.

Os protocolos reportados, claramente, permitem que os leitores identifiquem os
desvios dos métodos planejados nas revisdes concluidas e verifiguem se estes desvios
influenciaram a interpretacdo dos resultados da revisdo e as conclusfes obtidas no final. O

viés relacionado a notificacdo seletiva de resultados tem sido, por isso, caracterizado como
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um problema sério tanto na pesquisa clinica quanto nas revisdes sistematicas (MOHER et al.,
2015).

As etapas criticas para o processo metodoldgico da revisao sistematica sdo:

(1) Formulacdo da pergunta, que pode ser aparentemente simples, mas que é crucial,
pois o processo de resolucdo do problema so tera sucesso se esta questdo inicial for
apropriadamente definida;

(2) Garantia de exaustdo da busca, para minimizar o viés de selecéo; e

(3) Definicao dos critérios de elegibilidade, pois deles dependera o bom éxito dos
resultados esperados (PEREIRA, 2006).

Uma descricdo dos passos para a realizacdo de uma revisao sistematica se encontra na

figura 8.

Definir a pergunta cientifica. especificando
populacdo e intervencao de interesse

Identificar as bases de dados a serem
consultadas: definir palavras-chave e
estratégias de busca

Estabelecer critérios para a selecdo dos
artigos a partir da busca

Conduzir buseca nas bases de dados escolhidas Comparar as buscas dos
e com base na(s) estratégia(s) definida(s) examinadores e definir a sele¢io
(pelo menos dois examinadores independentes) inicial de artigos

Aplicar os critérios na selecdo dos artigos e
justificar possiveis exclusdes

Analisar criticamente e avaliar todos os
estudos incluidos na revisdo

Preparar um resumo critico. sintetizando as
informacdes disponibilizadas pelos artigos que
foram incluidos na revisdo

Apresentar uma conclusio, informando a
evidéncia sobre os efeitos da intervencdo

Figura 8 — Descrigdo geral sobre o processo de reviséo sistematica da literatura.
Fonte: SAMPAIO e MANCINI (2007)
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Embora existam meta-analises publicadas entre 1904 e 1955, o termo meta-anélise foi
utilizado pela primeira vez por Glass, em 1976, para indicar a analise estatistica dos
resultados das analises de muitos estudos individuais, com o propoésito de integrar os achados.
As vezes, o termo meta-anélise é utilizado como sindnimo de revisdo sistematica, quando a
revisdo inclui meta-andlise. Todavia, embora esta sinonimia ocorra ocasionalmente,
metanalise e meta-analise tém defini¢bes diferentes.

A realizacdo da meta-analise dependera da homogeneidade dos dados extraidos dos
artigos, porque s assim € possivel agrupa-los e comparéa-los estatisticamente. A meta-analise
representa uma técnica estatistica relevante para integrar e sumarizar resultados de diversos
estudos originais, oferecendo uma estimativa de efeito mais precisa em relagédo ao risco-
beneficio do tratamento, se comparada a dados peculiares extraidos de um trabalho individual.
Por isso as meta-analises sdo consideradas padrdo-ouro no nivel de evidéncia (PEREIRA,
2006; BASILE, 2014).

As principais razdes para realizar uma revisdo sistemética sdo: (i) identificar, avaliar e
interpretar evidéncias de pesquisa disponiveis relevantes para um topico especifico; (ii) ajudar
a informar préticas e politicas, fornecendo evidéncias integradas e imparciais nas quais as
decisbes de baseiem; (iii) identificar lacunas na literatura para informar estudos futuros; (iv)
minimizar tendéncias, usando métodos explicitos e sistematicos (CAIADO et al., 2016).

As revisfes sistematicas estdo cada vez mais em voga, desde que um processo de
revisao abrangente e atualizado da literatura se faz essencial, ja que seus resultados permitirdo
a atualizacdo de profissionais de saude e contribuirdo para elaborar diretrizes e tomadas de
decisdes na area. Assim, as revisdes sistematicas auxiliam gestores de politicas publicas ou
individuos interessados em informacdes sobre tratamentos distintos e, ainda, na resolucéo de
questBes contraditorias, na promogdo de novas hipdteses de estudo, identificacdo da
necessidade de pesquisas adicionais ou complementares. Realizadas com o intuito de verificar
0s beneficios e/ou riscos de determinadas intervencdes, promovem a necessidade de adequar

uma conduta vigente ou definir uma nova pratica ao usufruto da sociedade (BASILE, 2014).
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3 JUSTIFICATIVA

O estagio atual do projeto “Bioconversdo de terpenos para a obtencdo de agentes
anticancer” exige um acurado planejamento no desenvolvimento do farmaco, que inclui
fundamentalmente a perspectiva da eficécia clinica dos sais de perilato. Para isso, € necessario
considerar o escopo terapéutico de algumas moléculas envolvidas no estudo, em especial o
limoneno (material de partida), o alcool perilico (oxidagao especifica ‘parcial’ do limoneno) e
acido perilico (oxidagao especifica ‘total’ do limoneno) e perilaldeido.

Um grande volume de dados foi gerado, as vezes agregados em varias revisdes
narrativas, contudo ndao ha disponivel qualquer revisdo sistematica sobre esse tema. As
informacdes cientificas sobre a atividade anticancer estdo esparsas e ndo ha um levantamento
sistematizado sobre o efeito anticancer do limoneno e dos seus derivados perilicos. O
estabelecimento do estado da arte neste tema é fundamental para programar acdes a serem
tomadas em relacdo a molécula de perilato de sédio, que se trata de uma Nova Entidade
Quimica sintetizada pelo grupo de Farmanguinhos.

Neste momento, o desenvolvimento do projeto sobre o uso do perilato como prototipo
de um farmaco sera, em parte, fundamentado no potencial terapéutico do alcool perilico e do
limoneno — j& testados em humanos — considerando-se as evidéncias da circulagdo do &cido
perilico nos plasmas dos pacientes sob testes (BATHAIE & TAMANOI, 2014).

O uso da revisdo sistematica como fonte de evidéncia para organizar o crescente
nimero de produtos, intervencdes e informacdes cientificas vem aumentando rapidamente,
substituindo a pesquisa priméaria nas tomadas de decisdo na area da saide. Comprova isso um
levantamento de 2010 que estimou haver aproximadamente 75 novos ensaios clinicos e 11
novas revisdes sistematicas de ensaios publicados por dia (LOPES E FRACOLLLI, 2008). Esse
movimento se deu pela necessidade de validar os resultados obtidos de pesquisas sobre
determinado assunto, assim como subsidiar a tomada de decisdes dos profissionais em meio a
muitas e complexas informagbes (BASILE, 2014). A reviséo sistematica serve ndo so para
determinar as informacBes disponiveis sobre um tema, mas para documentar lacunas de
conhecimento na literatura. Essas lacunas identificadas pode ser usado para moldar futuras
agendas de pesquisa (CAIADO et al., 2016).

A relevancia atual da revisdo sistematica é tanta que inclusive o Ministério da Saude
(MS) Brasileiro aceita que a descri¢do de evidéncias cientificas relativas a eficicia, seguranca,
efetividade e acuracia podem ser apresentadas por revisdo sistematica. 1sso ocorre quando se

visa implantar ou substituir alguma tecnologia em saude, e estd regulamentado pela Portaria
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2009 de 2012 do MS, capitulo V, artigo 47, item IId, onde “Aprova o ‘Regimento Interno da
Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saade (CONITEC)’
(BRASIL, 2012).

Assim, uma revisdo sistematica dos estudos clinicos sobre a acdo anticancer do
limoneno, alcool e acido perilicos e perilaldeido contribuird para consolidar o estado da
técnica deste tema, e fornecer uma ferramenta Gtil para gerenciar o processo interdisciplinar
de pesquisa e desenvolvimento de um quimioterapico a partir destas moléculas.

Outras ferramentas de atualizacdo de informacgbes sobre o avango tecnoldgico dos
derivados perilicos com agentes terapéuticos podem complementar e robustecer 0s objetivos

deste estudo, no que concerne a apoiar 0 projeto em curso na instituicéo.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo sistemética de ensaios clinicos sobre a eficacia, a seguranca e a
tolerabilidade do uso do limoneno, alcool perilico, acido perilico e perilaldeido como agentes
anticancer, visando subsidiar tomadas de decisdo em projetos de desenvolvimento de

quimioterapicos da FIOCRUZ.

4.1.10bjetivos Especificos

e Planejar a revisdo sistematica em forma a cumprir as etapas necessarias para sua
realizacdo, iniciando pela formulacdo da indagacdo da pesquisa;

e Realizar busca exaustiva em bases de dados e bibliotecas virtuais por artigos
cientificos publicados sobre os ensaios clinicos referentes a atividade anticancer do
limoneno, &cido perilico, alcool perilico e perilaldeido;

e Prospectar estudos clinicos em andamento ou ndo publicados envolvendo o limoneno,
acido perilico, alcool perilico e perilaldeido;

e Sintetizar e comparar os dados sobre a seguranca, eficacia e tolerabilidade do
limoneno, alcool perilico, &cido perilico e perilaldeido no tratamento do céncer
extraido dos estudos incluidos na revisdo sistematica;

e Auvaliar a qualidade dos relatos referentes aos ensaios clinicos incluidos na revisao
sistematica;

e Prospectar o cenario atual de possiveis medicamentos contendo derivados perilicos
como principios ativos (busca na base Integrity);

e Atualizar, de maneira breve, o levantamento de patentes relacionadas a terapéutica

baseada no limoneno e derivados perilicos em geral;
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5 METODOLOGIA

Toda pesquisa implica o levantamento de dados de variadas fontes, quaisquer que
sejam 0s metodos ou técnicas empregadas. A natureza de pesquisa deste trabalho sera
classificada como pesquisa bibliogréfica, definida como aquela que abrange a literatura ja
tornada publica em relacdo ao tema de estudo (MARCONI & LAKATQOS, 2007).

O delineamento da pesquisa foi feito por meio das recomendagdes da ‘Colaboragao
para Revisdes Sistematicas e Meta-andlises’ descritas no “Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions” (COCHRANE COLLABORATION, 2011) e no protocolo
PRISMA (MOHER et al, 2015).

Uma busca preliminar foi realizada para verificar a existéncia de alguma revisdo
sistematica sobre o tema de estudo deste trabalho. Para tanto, consultou-se o Cochrane
Database of Sistematic Review® e no PubMed Clinical Queries®, para verificar sobre possiveis
ocorréncias de publicacbes sobre revisdo sistematica no mesmo tema. Os registros de

protocolos de revisdo sistematica em andamento foram verificados no PROSPERO”.

51 ROTEIRO METODOLOGICO

Uma revisédo sistematica de literatura foi realizada entre fevereiro de 2017 e fevereiro
de 2018, visando obter dados referentes a eficacia e seguranca clinica do uso do limoneno,
alcool perilico, &cido perilico e perilaldeido como agentes anticancer. O protocolo desta
revisdo sistematica foi registrado no PROSPERO sob numero CDR42018082207
(APENDICE A). A Figura 9 detalha o roteiro metodoldgico deste trabalho, cujas etapas serdo

desdobradas nos itens subsequentes.

® http://www.cochrane.org/cochrane-reviews
* https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/clinical
% https://www.crd.york.ac.uk/prospero/
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5.2 INDAGACAO DA PESQUISA

A questdo (pergunta) de pesquisa é 0 primeiro passo no desenvolvimento de uma
revisao sistematica. A indagacao deve ser especifica, de relevancia cientifica e formulada de
modo sistematico. Uma pergunta de pesquisa que atenda a estes quesitos funciona como um
eixo norteador da revisdo, na determinacdo dos critérios de inclusdo/exclusdo, no método de
conducédo da revisdo e na organizacdo do raciocinio légico (SANTQOS, 2007). A estratégia
utilizada para elaborar a pergunta da revisao sistematica proposta neste estudo baseou-se nos
6 componentes sintetizados pelo acronimo PICOS-T, na qual cada letra significa:P =
participante, | = intervencdo, C = controle, O = desfecho, S =Tipo de estudo e T = Tempo. Os
termos do PICOS-T tém por objetivo reproduzir de forma concisa o foco da investigacdo. No
minimo, dois desses componentes (participante e intervencdo — P e | do PICOS-T) sdo
obrigatorios para a sistematizacdo da pergunta da pesquisa (SANTOS, 2007; BASILE, 2014).
A figura 10 mostra o acronimo aplicado ao tema deste trabalho.

P Individuo com cancer ou lesdes
pré-cancerosas

Uso do limoneno, alcool perilico,

I acido perilico e perilaldeido
C Qualquer comparador
0] Seguranca e eficacia

S Ensaios Clinicos

T Nao se estabeleceu marco

temporal

Figura 10 — Acrénimo PICOS-T aplicado ao tema deste trabalho.
Fonte: Elaboragdo propria.

A partir do PICOS-T, formulou-se a seguinte pergunta para esta revisao sistematica:
“Qual é a evidéncia em humanos que o limoneno, alcool perilico, acido perilico e
perilaldeido s@o um tratamento efetivo e seguro para cancer (qualquer tipo) e lesdo pré-

cancerosa?”
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5.3 DELINEAMENTO DA PESQUISA

5.3.1. Critérios de Incluséo
Nesta revisdo foram incluidos todo e qualquer ensaio clinico com o uso de limoneno,
alcool perilico, acido perilico e perilaldeido para tratar pacientes humanos com cancer

(qualquer tipo) ou lesbes pré-cancerosas.

5.3.2. Critérios de excluséo

Foram excluidos os artigos, ap0s a leitura na integra, que tratavam: reporte de caso,
revisbes sistematicas, estudos utilizando o limoneno, &lcool perilico, &cido perilico e
perilaldeido conjugadas com outras drogas; estudos de custo efetividade, estudos in vitro, in

Vivo e ex-vivo, ensaios clinicos farmacocinéticos e ensaios clinicos em animais.

54  ESCOLHA DAS BASES DE DADOS PARA BUSCA

5.4.1. Estudos Publicados

A busca foi realizada em 23/11/2017, nas bases de dados e bibliotecas virtuais
relacionadas na tabela 6. Entre elas, apenas 3 bases séo de acesso gratuito (PubMed, Lilacs e
SciELO). As bases Scopus, OVID e Web of Science foram utilizadas por meio do Portal
Periddicos Capes®. O acesso as bases de dados Embase da Elsevier e The Cochrane Library,
da Colaboracdo Cochrane, ndo sdo gratuitos e ndo constam na lista da CAPES, mas a
FIOCRUZ possui 0 acesso institucional em suas instalagbes. Em todas as bases foram

utilizadas a opgéo por busca avancada.

® http://www.periodicos.capes.gov.br/
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Tabela 6 - Base de dados e bibliotecas virtuais utilizados nas buscas da Revisdo Sistematica

BASES DE DADOS

E BIBLIOTECAS SITE
VIRTUAIS

PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
Embase https://www.americalatina.elsevier.com/corporate/embase.php
Scopus https://www.scopus.com

OVID — Medline 1946

to Present with Daily https://ovidsp.ovid.com
Update

Web of Science/

Colego principal https://webofknowledge.com

The Cochrane Library www.cochranelibrary.com
*Lilacs http://lilacs.bvsalud.org/
*SciELO http://www.scielo.org/

Fonte: Elaboracgéo propria
*LILACS e SciELO foram adicionados como bases de buscas visando estudos
disponiveis em anais de congresso e ampliacdo da cobertura da busca na América latina,

respetivamente.

5.4.2. Estudos nédo publicados

Uma busca por registro de ensaios clinicos foi realizada nos bancos de dados de
registros de ensaios clinicos nacionais e internacionais (tabela 7), em 23/11/2017. No site do
ReBEC foram utilizados os seguintes termos: limoneno, alcool perilico, acido perilico e
perilaldeido. Para os demais sites foram utilizados os correspondentes em lingua inglesa
respectivamente: limonene, perillyl alcohol ou perillic alcohol, perillic acid e perillaldehyde
ou perillyl aldehyde. N&o foi utilizado nenhum tipo de restritor nas buscas em nenhum dos

bancos de registros consultados.

Tabela 7 - Lista de bancos de registros de ensaios clinicos nacionais e internacionais

BANCO DE REGISTROS

DE ENSAIOS CLINICOS SITE
Clinicaltrials.gov https://clinicaltrials.gov/),
ICTRP http://apps.who.int/trialsearch/
ReBEC http://www.ensaiosclinicos.gov.br/)

https://www.cancer.gov/about-

NCI cancer/treatment/clinical-trials/search

Fonte: Elaboracao propria



SANTOS, P. G Metodologia|38

5.5  DEFINICAO DA ESTRATEGIA DE BUSCA

As estratégias de busca utilizadas no banco de dados e bibliotecas virtuais constantes
na tabela 6 foram trés: a primeira para o limoneno, a segunda para o alcool perilico e &cido
perilico e a terceira para o perilaldeido, em cada uma das bases e na biblioteca escolhida.

(1) LIMONENE AND (CANCER OR TUMOR OR NEOPLAS* OR ANTICANCER
OR ANTITUMOR OR ANTINEOPLAS* OR CYTOTOXICITY)

(2) (PERILLYL OR PERILLIC) AND (CANCER OR TUMOR OR NEOPLAS* OR
ANTICANCER OR ANTITUMOR OR ANTINEOPLAS* OR CYTOTOXICITY)

(3) (PERILLALDEHYDE) AND (CANCER OR TUMOR OR NEOPLAS* OR
ANTICANCER OR ANTITUMOR OR ANTINEOPLAS* OR CYTOTOXICITY)

No apéndice B encontra-se uma tabela com a versdo estendida de cada uma das trés

estratégias acima descritas.

56  SELECAO DOS ESTUDOS PARA A REVISAO SISTEMATICA

Foram realizadas 3 triagens nos artigos obtidos pela busca nos bancos de dados e
biblioteca virtual. Os artigos em duplicata foram eliminados utilizando o software gerenciador
de referéncias My Endnote Web’. Todos 0s artigos encontrados tiveram primeiramente seus
titulos lidos e analisados. Foram excluidos aqueles artigos que tratassem de processos de
producdo ou sintese quimica dos compostos alvo da busca, formulacdo de medicamentos,
métodos analiticos de detec¢do, ensaios in vitro e in vivo em animais e revisdes narrativas.

Em uma segunda triagem, pelos mesmo critérios aplicados ao titulo, foram analisados
0s resumos das publicacbes (Abstracts). Quando estes ndo estavam disponiveis ou ndo foram
claros o suficiente para a tomada de decisdo quanto a sua selecdo, recorreu-se ao texto integral
(terceira triagem). Quando um estudo apareceu dividido em mais de um artigo, optou-se pela
versdo mais completa. Apos cada uma das triagens ou apos a eliminagdo das duplicatas, 0s
artigos foram quantificados.

Foram selecionados os artigos sobre ensaios clinicos utilizando o limoneno, acido
perilico, alcool perilico ou perilaldeido no tratamento do céancer ou lesdes pré-cancerosas e
estes foram lidos na integra. Fizeram parte desta revisdo sistematica aqueles estudos que

atenderam aos critérios de inclusdo descritos no subitem 5.3.1.

" https:// www.myendnoteweb.com/
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Foram quantificados e estratificados os estudos excluidos, assim como explicados 0s
motivos para tal. A partir desses resultados, foi possivel montar o fluxograma, que é um
requisito obrigatdrio para revisdes sistematicas, segundo o protocolo PRISMA (MOHER et
al., 2015).

Todas as triagens foram realizadas de forma independente por dois revisores®, com as

discordancias sendo resolvidas por consenso.

5.7 EXTRACAO DOS DADOS DOS ESTUDOS ESCOLHIDOS PARA A REVISAO
SISTEMATICA

Todos os artigos selecionados foram lidos na integra. A extracdo dos dados foi feita de
forma independente por dois revisores, com as informacgdes sendo compiladas em uma
planilha no Excel® 2007 (Microsoft®). Essas informagdes dizem respeito a: referéncias dos
estudos; desenho do estudo (randomizagéo, controle, alocagéo da intervengdo, cegamento);
objetivo; pais onde foi realizado o estudo; populacdo estudada (quantidade de individuos,
idade e género); fase do estudo clinico; tipo de cancer alvo (estratificacdo do nimero de
individuos); dosagem e via de administracdo; esquema terapéutico; desfecho de eficacia e
seguranca: sobrevida global (SG), sobrevida livre de progressao (SLP), tempo até progressao
da doenca (TTP), sobrevida livre de doenca (SLD), taxa de resposta objetiva (TRO),
qualidade de vida (QoL) e efeitos adversos; resultados e conclusdo.

Os estudos clinicos resgatados pelos bancos de registro também tiveram seus dados
extraidos; sdo eles: numero de registro, ano do registro, titulo do ensaio clinico, fase, pais de
realizacdo, entidade responsavel, publicado ou ndo, indicacdo terapéutica, finalizado ou em
andamento e resultado se estiver disponivel.

A partir dos dados compilados dos registros de estudos clinicos e dos artigos incluidos

na revisao sistematica, foi avaliada a possibilidade de se efetuar uma meta-analise.

8 Os dois revisores foram: Paula Gomes dos Santos e Dr. Francisco José Roma Paumgartten
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5.8  AVALIACAO DE QUALIDADE DOS ESTUDOS E DO RELATO

A qualidade dos estudos elegiveis foi avaliada de acordo com o preconizado pelo
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v 5.1 (COCHRANE
COLLABORATION, 2011). O ‘risco de viés’ foi avaliado por dois revisores trabalhando de
forma independente. Os vieses analisados foram: geragdo de sequéncias randdmicas,
ocultacdo da alocacdo, ceguidade dos participantes e dos profissionais envolvidos, ceguidade
de avaliadores do desfecho, dados incompletos e relatos seletivos (ANEXO 2).

Para realizar a qualificagdo dos estudos foi confeccionada uma tabela no Excel®
versdo 2007 da Microsoft®, na qual cada revisor respondou a 6 perguntas relacionadas aos
vieses acima descritos para cada estudo eleito para revisdo. As perguntas sao:

1. O estudo descreve o método usado de geracao aleatoria?

2. O processo de ocultacdo de alocacdo dos participantes foi descrito?

3. Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervengéo
aplicada?

4. Os responsaveis pelas analises dos desfechos desconheciam quais eram
0S grupos intervencéo e controle?

5. Os desfechos estdo completos?

6. Perdas e/ou exclusdes foram descritas ou justificadas?

As repostas para cada uma das perguntas devem ser:

SIM — caso esteja claramente explicito a resposta no texto do artigo;
NAO — caso seja claramente explicito que néo foi realizado;

N&o claro — se foi citado no texto, mas ndo explicado de forma
completa;

N&o mencionado — quando ndo h& mencdo sobre o conteudo da
pergunta no texto.

Para um ensaio clinico ser considerado com um viés baixo, todas as perguntas devem
ser respondidas com ‘sim’, para um risco de viés alto basta que uma ou mais perguntas sejam
respondidas com ‘ndo’ e para um Vviés incerto basta que o relato seja insuficiente para
julgamento, no caso a resposta deve ser ‘ndo claro’. Foi considerado que mais de 2 ‘ndo

Mmencionado’ seria considerado como um ‘ndo’.
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59 BUSCA DE INFORMACOES SOBRE MEDICAMENTOS CONTENDO
DERIVADOS PERILICOS

Foi realizada busca na base de dados do Integrity*™ °

utilizando os seguintes termos
em inglés com seus respectivos CAS indicados entre parénteses: perillyl alcohol ou perillic
alcohol (536-59-4), limonene (5989-27-5 e 5989-54-8), perillic acid (7694-45-3) e
perillaldehyde ou perillyl aldehyde (2111-75-3). As buscas foram realizadas na op¢do ‘Quick
Access to Key Drugs & Biologics Information’ ainda na pagina inicial da base Integrity. A
busca foi realizada em duas datas: 23/11/2017 e 26/01/2018.

Foram verificadas as seguintes informacdes: se ha algum produto registrado em algum
pais com alguma dessas substancias e se havia, qual é a empresa, onde ela esta localizada, e
para qual finalidade terapéutica foi indicada; se havia patentes; se havia ensaios clinicos
relacionados a alguma das substancias em estudo e os dados destes ensaios clinicos. Os
ensaios clinicos obtidos nos bancos de registro consultados conforme subitem 5.4.2 foram
comparados com aqueles obtidos pela busca nos bases de dados de publicacdes e biblioteca

virtual, para verificar possiveis duplicacdes de estudos.

5.10 BUSCA DE PATENTES COM O LIMONENO E SEUS DERIVADOS PERILICOS

Durante a execugdo do ‘projeto perilato’, um levantamento de patentes sobre o assunto
que cobriu a anterioridade até o ano de 2014, foi realizado pela coordenacdo de Gestdo
Tecnologica (GESTEC) da FIOCRUZ e encaminhada a coordenagdo do ‘projeto perilato’ em
27/04/2015. Este levantamento esta no ANEXO 3.

A atualizacdo de busca das patentes relacionadas ao limoneno e derivados perilicos
foram realizadas em 23/11/2018 e 27/01/2018 nas bases de dados: SciFinder e Integrity. Os
termos-chave utilizados pelas buscas foram: “P as anticancer agent”: P = ‘perillyl alcohol’,
‘perillic acid’, ‘perillaldehyde’, ‘limonene’ no References: Research Topic, escolhendo-se o
conjunto de resultados que continham a integra dos termos-chave. A busca foi refinada pelo
tipo de documento (Patent), seguindo-se de cada ano (um a um) entre 2014 e 2018, para cada
molécula em separado. No caso do titulo da patente ndo trazer explicitamente o nome do
derivado perilico, o texto da patente foi checado no Google Patents'®, com a finalidade de

localizar a participagdo da substdncia de interesse nas reivindicagbes. A busca na base

% https://integrity.thomson-pharma.com/integrity/xmlxsl/
19 https://patents.google.com/


https://patents.google.com/
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Integrity foi descrita no subitem 5.9. Os dados obtidos foram tabelados no Word® 2010

(Microsoft®), considerando-se basicamente o registro do pedido prioritario os resumos de

cada patente, seus inventores e o patrocinador.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 ELABORACAO DA PERGUNTA E DO DELINEAMENTO DO ESTUDO DESTA
REVISAO SISTEMATICA

Foram realizadas buscas preliminares em marco de 2017 e atualizadas em novembro
de 2017, conforme descrito no item 6 da secdo Metodologia. No PROSPERO nédo foi
encontrado nenhum registro de protocolo de revisdo sistematica com qualquer das substancias
em foco. No Cochrane Library ndo foi encontrada qualquer revisdo sistematica publicada
com as substancias-alvo deste estudo para o tratamento de cancer. JA& no PubMed Clinical
Queries, encontraram-se trés publicagdes de revisao sistematica para o limoneno e duas para o
POH, com uma das publica¢des aparecendo para ambas as substancias, portanto esta duplicata
foi eliminada, resultando em 4 publicacfes totais. Estes 4 artigos foram apresentados pelo
PubMed Clinical Queries como revisdes sistematicas, mas uma leitura minuciosa apontou,
para os artigos levantados:

(1) BATHAIE & TAMANOI, 2014: trata de um capitulo de livro sobre o limoneno e

0 POH, caracterizando-se, portanto, como uma revisao narrativa: em nenhum
momento foi explicitada a metodologia utilizada para realiza-la (quais bases de
dados ou a estratégia de busca utilizada) ou apresentado um fluxograma de triagem
para 0s artigos;

(2) WHYSNER & WILLIAMS, 1996: € uma revisdo narrativa sobre avaliacdo de
risco do D-limoneno focando em citotoxicidade absoluta, aumento da proliferagéo
celular e promocdo de tumores. Pelo mesmo motivo anterior, ndo pode ser
considerada revisdo sistematica.

(3) LARIBI et al., 2015: outra revisao narrativa, desta vez sobre a planta Coriandrum
sativum L., que possui o limoneno entre seus constituintes; com foco nas suas
varias aplicagdes terapéuticas. Pelo mesmo motivo das 2 publicacdes acima, nao
pode ser considerada sistematica.

(4) PETERSON et al., 2014: Trata de uma revisdo sistemtica cuja indagacdo da
pesquisa envolvia ‘medicamentos utilizados por via inalatoria podem tratar cancer
cerebral’ e, no caso, o POH esta incluido entre elas.

A existéncia desta revisdo ndo impugna a realizada neste estudo, visto que as

indagacgdes-base de pesquisa séo bem diferentes nos dois casos.
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Com a estratégia PICOS-T foi possivel definir a indagacdo da pesquisa desta revisao
sistematica, porque a partir dela foi possivel delinear os elementos obrigatorios para compor
uma pergunta bem definida e clara; observando que esta é uma condi¢do primordial para a
realizacdo de uma revisdo sistematica.

Outro ponto importante para a realizacdo de uma revisdo sistemaética, em que a
utilizacdo da estratégia PICOS-T foi essencial, foi a defini¢do do critério de inclusdo. Este foi
pensado para ser o mais amplo possivel, contudo sem perder a forca de evidéncia. Nesta
abordagem, foram entdo incluidos quaisquer ensaios clinicos realizados para as 4 substancias-
alvo deste estudo, o que incluiu os ensaios clinicos ndo controlados, nem randomizados ou
cegados, lembrando que ensaios clinicos randomizados e controlados sdo o padrdo-ouro na
hierarquia do nivel de evidéncia cientifica.

Esta decisdo foi tomada em funcéo de nossa busca preliminar de ensaios apontar a nao
existéncia de ensaios clinicos randomizados, controlados e cegados para qualquer das
substancias em estudo. Com isso a letra S e C do acrénimo PICOS-T ficaram respectivamente
ensaios clinicos e qualquer comparador, avaliou-se considerar apenas o limoneno, POH,
POOH e PAH para tratamento de neoplasias, mas na busca preliminar foram encontrados dois
estudos clinicos, um de fase | e outro de fase I, utilizando o POH para tratar ceratose actinica
que € uma lesdo cutanea que pode levar ao cancer (STRATTON et al., 2008; STRATTON et
al., 2010). A partir desse achado, sobre o potencial do POH estar sendo também testado neste
alvo, optou-se por incluir o tratamento de lesbes pré-cancerosas na caracterizacdo da
populacdo de estudo correspondente a letra P do acrénimo PICOS-T.

A partir do momento, com a definicdo da indagacdo da pesquisa, 0s critérios de
inclusdo foram estabelecidos e foi possivel elaborar as estratégias de buscas nas bases de
dados ou biblioteca virtual listadas na tabela 6 do subitem 5.4.1. Para tal, foram elaboradas
trés estratégias de buscas em inglés ou traduzidas para o portugués (no caso do Lilacs e do
Scielo). Cada uma se divide em duas partes, sendo conectadas pelo operador booleano AND:
12 parte consiste no nome da substancia-alvo e a 22, em sinonimias para cancer.

A estratégia n° 1 buscou artigos para o limoneno e a n® 3 para o PAH. A estratégia n° 2
pretendeu resgatar artigos tanto para o POH quanto para o POOH, ja que existem mais de uma
sinonimia para cada um deles, ou seja, tanto pode ser perillic acid quanto perillyl acid e, para
0 POH, perillic alcohol ou perillyl alcohol. Isso tornou a busca mais viavel quando realizada
para POH e POOH juntos e a divisdo entre os artigos que tratam de cada um deles serem
feitos manualmente. Ja se esperava resgatar, com a estratégia 2, artigos com o PAH, mas

optou-se por uma terceira estratégia porque ele também apresenta a sinonimias de
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‘perillaldehyde’, além daquelas que utilizam os termos (PERILLYL OR PERILLIC). Isso
evitaria a ndo captura de informacGes para uma palavra-chave que ndo apresenta o radical
mais comum. Nao se utilizou ‘clinical trial” como termo de busca, numa iniciativa para evitar

a limitacdo do escopo dos resultados.

6.2 BUSCA PELOS ESTUDOS CLIiNICOS DO LIMONENO, ALCOOL PERILICO,
ACIDO PERILICO E PERILALDEIDO

A busca pelas publicacBes de ensaios clinicos para a realizagdo de uma revisao
sistematica deve ser a mais abrangente possivel, para tanto deve-se obter artigos indexados,
0s nao indexados, os estudos nao publicados ou mesmo 0s em andamento. Para minimizar o
risco de viés de publicacBes, uma revisdo sistematica deve apresentar um busca mais
otimizada (estratégias de buscas bem planejadas e diversas fontes para a busca), lembrando
que todas as etapas devem ser bem documentadas para permitir sua replicacdo por qualquer
pessoa (SANTOS, 2007).

A principal fonte de identificacdo de publicagbes sdo bases eletronicas de dados
(SANTOS, 2007). Neste trabalho optou-se pela procura em bases eletronicas de dados
(PubMed, Embase, Ovid, Scopus, Web of Science, The Cochrane Library e Lilacs) e
biblioteca virtual (SciELO), a procura por publicacdes indexadas. O Lilacs também é uma
fonte de anais de congresso, com isso uma possivel fonte de literatura ndo publicada.

Escolheu-se 6 bases de dados gerais, aquelas que abordam grandes éareas do
conhecimento, sdo elas: PubMed, Embase, Ovid, Scopus, Web of Science e Lilacs; 1
biblioteca virtual que também é geral e 1 base de dados especifica, no caso o The Cochrane
Library que s6 publica revisdes sistematicas.

Realizou-se um panorama das publicag¢fes encontradas. Os graficos A, B e C presentes
na figura 11 apresentam o nimero de artigos obtidos em cada base de dados ou biblioteca
virtual (tabela 6) utilizando cada uma das 3 estratégias de busca descritas no subitem 5.5 da
metodologia. O grafico A representa os artigos obtidos para a estratégia de busca 1 que
compreende teoricamente artigos sobre limoneno, o B corresponde ao alcool perilico e acido
perilico e o C ao perilaldeido. Observou-se que tanto na estratégia 1 quanto na 2 (graficos A e
B), as bases que trouxeram um maior quantitativo de artigos foi a Scopus em primeiro lugar
seguida da Web of Science e Ovid. No gréafico C, o ranking se mantem, apenas inverteu-se o

primeiro e segundo lugar.



SANTOS, P. G Resultados e Discussédo |46

A SCIELO

LILACS

WEB OF SCIENCE
SCOPUS 985

THE COCHRANE LIBRARY
OVID

EMBASE

PUBMED

0 200 400 600 800 1000 1200

B SCIELO

LILACS

WEB OF SCIENCE

SCOPUS
THE COCHRANE LIBRARY

228
216
212

0] 50 100 150 200 250 300 350 400

OVID

EMBASE

PUBMED

C SCIELO

LILACS

WEB OF SCIENCE

SCOPUS

THE COCHRANE LIBRARY

OVID

EMBASE

PUBMED

Figura 11 — Porcentagem de artigos obtidos em cada banco de dados ou biblioteca virtual (tabela 6, metodologia
subitem 5.4.1) por meio das estratégias de buscas descritas no subitem 5.5 da metodologia.

LEGENDA: A — Limoneno; B —POH (alcool perilico) e POOH (acido perilico); C — PAH (perilaldeido).

Fonte: Elaboragéo propria
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Ao realizar uma estratificacdo dos tipos de estudos obtidos pelas buscas nas bases de
dados e biblioteca virtual com todas as 3 estratégias de buscas utilizadas, verificou-se que a
maior parte dos artigos resgatados eram ensaios in vitro e revisdes narrativas, somados estes
dois tipos de estudo correspondem a quase 75% do total de artigos. A primeira revisao
narrativa relacionada a cancer publicada para o limoneno foi em 1968 e para 0 POH foi em
1994, confirmando que os estudos envolvendo esta substancia tiveram inicio bem antes do
POH; todavia, mesmo assim o POH apresenta maior quantitativo de ensaios clinicos.

N&o foi realizada uma estratificacdo dos estudos clinicos obtidos por cada base ou
biblioteca virtual, no sentido de demonstrar a relevancia de cada uma para o tema, porque
aqueles apareceram em todas as 5 bases de dados gerais: PubMed, Embase, Ovid, Web of
Science e Scopus; por isso no My EndNote online (gerenciador de referéncia) sempre havia 5
copias dos ensaios clinicos, uma para cada base. Na hora da eliminacdo das duplicatas
realizada pelo My EndNote online, manteve-se a copia do estudo clinico da base que oferecia
0 maior numero de informacgfes sobre o artigo, por exemplo algumas bases ndo permitem
exportar o abstract do artigo para o gerenciador de referéncia. A Scopus trazia a informacéo
do tipo de artigo em questdo, se era por exemplo um artigo de revisédo, portanto foi a eleita.
Com isso, ao analisar o percentual de estudos clinicos obtido por cada base de dados,
invariavelmente a Scopus ficaria com 100% e as outras bases com 0%, o0 que daria uma falsa
alegacdo de maior relevancia quanto a busca de ensaios clinicos desta base em relacdo as
demais.

O fato de todas as bases acima citadas resgatarem todos os ensaios clinicos mostra que
0 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (COCHRANE
COLLABORATION, 2011) estd certo em recomendar que sejam utilizadas para busca de

ensaios clinicos para uma revisao sistematica.

6.3 TRIAGEM DOS ARTIGOS A SEREM UTILIZADOS NA REVISAO
SISTEMATICA

6.3.1. Artigos publicados obtidos em buscas nas bases de dados e biblioteca virtual

(metodologia subitem 5.4.1) com as estratégias descritas (metodologia item 5.5)



SANTOS, P. G Resultados e Discussédo |48

Em 23/11/2017, o processo de busca foi realizado utilizando as 3 estratégias de busca
descrita na secéo 5.5 nas bases descritas na tabela 6 secdo 5.4.1. Para cada uma das estratégias
de busca foi confeccionado um fluxograma préprio.

Com a primeira estratégia de busca, correspondente ao limoneno, conforme ilustrado
na figura 12, obtiveram-se 2533 referéncias potencialmente relevantes. Foram eliminadas pelo
gerenciador de referéncias My EndNote online 1421 duplicatas, restando 1112 referéncias
para verificacdo (leitura) de titulo. Nesta fase (primeira fase da triagem), eliminaram-se 630
referéncias que deixavam claras no titulo ndo tratarem de ensaios clinicos. Tiveram lidos seus
resumos 482 referéncias, das quais 473 foram eliminadas por ndo se enquadrarem no critério
de incluséo (segunda fase da triagem). Restaram 9 referéncias que tiveram seus textos lidos na
integra, das quais 8 foram eliminadas (terceira fase da triagem). No apéndice C, consta um
quadro com as lista de referéncias excluidas da revisdo sistematica com sua respectiva

justificativa.
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Figura 12 — Fluxograma da triagem dos ensaios clinicos para a revisdo sistemética do limoneno.
Fonte: Elaboracéo propria.

Para POH e POOH, foram resgatadas 1383 referéncias, com a segunda estratégia de
busca. Apds a retirada de duplicatas pelo My EndNote online sobraram 477 referéncias. Estas
referéncias tiveram seus titulos lidos, eliminando-se 223 referéncias apOs esta primeira
triagem. Uma segunda triagem foi realizada, quando foram analisados os resumos das 289
referéncias restantes, das quais 263 foram eliminadas, sobrando 26 referéncias para terem
seus textos lidos na integra. Foram excluidas entdo 06 referéncias, o que incluiu 3 publicacGes
baseadas num mesmo estudo. As justificativas para exclusdo estdo listadas no apéndice C.
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Assim, a revisdo sistematica incluiu 20 referéncias, como mostra a figura 13. N&o foram
encontrados ensaios clinicos com o POOH, portanto todas as 20 referéncias correspondem ao
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= | 01 - estudo caso controle ]
L 01 - estudo duplicado |

Figura 13 — Fluxograma da triagem dos ensaios clinicos para a revisdo sisteméatica do POH
Fonte: Elaboragdo propria.

Né&o foi encontrado qualquer ensaio clinico com o PAH, como mostra a figura 14. Nas
buscas utilizando a terceira estratégia, correspondente ao PAH, obtiveram-se 65 referéncias,
das quais 47 foram eliminadas pelo My EndNote online por serem duplicatas. Com isso, 18
referéncias tiveram seus titulos lidos e todas elas foram eliminadas por nao estarem dentro do

critério de inclusdo.
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Figura 14 — Fluxograma da triagem dos ensaios clinicos para a revisdo sistematica do PAH
Fonte: Elaboragéo propria.
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6.3.1.1.  Selecdo dos artigos do estudo da administracdo intranasal do POH para

cancer no cérebro

Foram encontrados nas buscas 8 artigos sobre um Unico estudo clinico utilizando o
POH por via inalatoria para tratar cancer no cérebro, desenvolvido por um grupo de pesquisa
brasileiro sediado na Universidade Federal Fluminense (UFF). Este fato trouxe duvidas
quanto a se considerar um artigo representando a integra do conjunto de artigos; ou se cada
artigo seria considerado, para efeito da revisdo, com um estudo clinico individual.

Ao analisar as informacGes obtidas de cada artigo, verificou-se que dois artigos
citavam os mesmos resultados publicados em revistas diferentes em anos diferentes; portanto
apenas um dos dois seria considerado para a revisao (eliminado = DA FONSECA et al.,
2008a). O estudo de Da Fonseca e colaboradores (2009) afirma, em sua metodologia, tratar-
se de um estudo retrospectivo (observacional). 1sso ndo condiz com o conceito de ensaio
clinico (intervencional), que € prospectivo, e por isso também foi eliminado. O estudo de
Silva e colaboradores (2013) foi eliminado por se definir, na metodologia, como caso-
controle, 0 que é um tipo de estudo que ndo se encaixa dos nossos objetivos da revisdo
sistematica proposta.

Ao todos, deste conjunto de 8 artigos, foram eliminados 3, e 5 foram eleitos para

compor a revisao sistematica.

6.3.2. Estudos obtidos através das buscas na base de registros de ensaios clinicos
(metodologia 5.4.2)

Quanto a busca por estudos clinicos ndo publicados para as substancias perilicas em
foco nesta dissertacdo, optou-se por prospectar as bases de registro de ensaios clinicos como
forma de se minimizar o viés de publicacdo para a revisdo sistematica. A escolha foi baseada
na combinacdo entre a relevancia e a abrangéncia das bases, que foram: clinicaltrials.com,
ICTRP, ReBEC e NCI.

O clinicaltrials.gov, administrado pela NIH National Library of Medicine (NLM) dos
EUA, é a maior base de registro de ensaios acessivel ao publico e a Unica com um banco de
dados de resultados disponives.
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A ICTRP é uma plataforma que importa regularmente informagdes de estudos clinicos
de outras bases de registros oficiais de varios paises a ela afiliada, hoje ao todo sdo 17 bases;
consequentemente uma busca nesta plataforma ampliaria as chances de encontrar ensaios
clinicos de paises como Ird, Sri Lanka e alguns paises africanos, ampliando a abrangéncia da
busca.

Uma vez que a atual revisdo tem o propoésito de suportar decisdes de um grupo
brasileiro de pesquisa, uma busca no banco de registro nacional brasileiro, o0 ReBEC,
contemplaria o cenario nacional de ensaios clinicos. Esta base esta inserida no ICTRP, onde €
mensalmente atualizada. Uma vez que esta atualizagcdo pode causar alguma discrepancia de
dados, optou-se por efetuar as buscas também no ReBEC.

O National Cancer Institute (NCI) requer registro de todos os testes clinicos por eles
financiados (RIPPLE et. al., 1998). No presente estudo, a maior parte dos artigos encontrados
até o momento referiu-se a cooperagdes com o NCI.

A tabela 8 resume os estudos clinicos envolvendo limoneno e derivados perilicos

encontrados nas bases de registros acima mencionadas.

Tabela 8 - Estudos clinicos registrados para o limoneno, alcool perilico nos bancos de registros oficiais nacionais
e internacionais

LIMONENO
N° de ensaios

Bases de Registros de

Ensaios Clinicos

Clinicos registrados

ICTRP 5
clinicaltrials.gov 5
ReBEC 0
NCI 1
ALCOOL PERILICO

Bases de Registros de
Ensaios Clinicos

N° de ensaios
Clinicos registrados

ICTRP
clinicaltrials.gov
ReBEC

NCI

10

Fonte: Elaboragdo propria

Ao todo foram encontrados 18 estudos clinicos registrados: 7 estudos com o limoneno

e 11 com o alcool perilico (POH). Nenhum estu

do clinico foi encontrado com o acido perilico

(POOH) ou perilaldeido (PAH) em qualquer das bases acima prospectadas.
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Em 2 estudos clinicos encontrados para o limoneno, ndo havia a indicacdo terapéutica
para o cancer (dentifricio branqueador, tratamento da azia e queimacao e teste de alergia); em
1 estudo foi pesquisado seu papel na prevencdo do cancer de mama. Em outros 2 estudos, o
limoneno foi utilizado como placebo, no primeiro contra um agente antiviral para o
tratamento do papiloma virus humano e, no segundo, contra gemcitabina, paclitaxel e
metformina para tratar cancer pancreatico que ndo pode ser retirado por cirurgia. Também
para o0 POH houve um estudo clinico que tratava da sua eficiéncia quando incorporado a uma
resina para obturacdo dentaria.

No total, apenas 5 estudos foram alocados fora do Estados Unidos. Dois estudos
clinicos com o POH foram efetuados no Brasil (administracdo intranasal para pacientes com
glioblastoma), 1 com o limoneno na China (dentifricio branqueador), outro na Bélgica (como
placebo) e um terceiro na Dinamarca (teste de alergia ao contato tdpico didrio em baixas
doses com o R-Limoneno). O estudo mais avancado é representado pelo limoneno como
dentifricio branqueador, que se encontra na fase 4 (p6s-mercado). Todos 0s registros sdo
feitos na lingua inglesa, independente do pais em que o ensaio clinico é realizado. Por isso,
foram mantidos neste idioma na tabela 9.

Um dos registros de ensaio clinico para o limoneno ter provavel correspondéncia com
0 estudo publicado por Miller e colaboradores (2013) na revista Cancer Prevention Research
(linha 4 da tabela 9). Dois outros estudos com limoneno ainda estdo em fase de recrutamento
(linha 1 e 6 da tabela 9) e, por esse motivo, ndo possuem publicacdes relacionadas. Os artigo
referentes aos restantes 3 estudos (linhas 3, 5 e 7 tabela 9) ndo responderam a busca e,
portanto, ndo foram obtidos.

Para o POH, foram encontrados artigos publicados correspondentes a 5 dos estudos
clinicos registrados, contudo 3 estudos ainda estdo em fase de recrutamento. O estudo clinico
utilizando POH pela via tdpica é o Unico cujos resultados estdo diretamente disponiveis no
site do clinicaltrials.com. Assim, no computo total, ndo foi possivel correlacionar 5 dos
registros de ensaios clinicos com publicacdes, 3 para o limoneno e 2 para o POH.

Contudo, convém notar que todos os artigos referentes a estudos em cancer foram
efetivamente obtidos nas buscas efetuadas no conjunto de bases utilizado na metodologia. Ou
seja, para 0 POH, ndo foram encontrados estudos clinicos que ndo houvessem sido
publicados. Contudo, foram encontrados artigos sobre ensaios clinicos sem registros nas bases
de registros de estudos clinicos, sobretudo para o limoneno.

Dada a relevancia para 0s objetivos de revisdes sistematicas, a questdo do resgate de

artigos descritivos dos estudos clinicos a partir do registro destes nas bases da tabela 6 tem
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sido abordada por alguns autores (BASHIR et al., 2017; DUNN et al., 2017), que identificam
as melhores maneiras de obter sucesso nessas buscas.

Ainda, é relevante mencionar que Rising e colaboradores (2008) observaram gque
apenas 40% dos ensaios clinicos oriundos da industria sdo publicados, contra 56% dos ensaios
patrocinados por entidades governamentais, centros de pesquisa e universidades. Uma
tendéncia parecida foi constatada no presente estudo.
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LIMONENO
Titulo Data de registro Base encontrada Responsavel Locacéo Patrocinador Publicacéo
Gentofte University .
Low Dose Exposure to Oxidized R- . . Herlgv an.d Gentofte Hospital
. . . Niels Hospital University of Copenhagen
limonene - A Double Blinded Vehicle ICTRP . A .
03/10/2017 - - Hgjsager N Sahlgrenska University Hospital N
Controlled Repeated Open ClinicalTrials.gov ; Sahlgrenska University ) )
L Bennike Goteborg University
Application Test (ROAT) Study .
Hospital
AV2 Antiviral Spray Versus Placebo in Labo Riatol
Human Papillomavirus Cervix 19/06/2012 ClinicalTrials.gov Néo declarado Cesa Projects International N
Infections
University of Arizona
Human Breast Tissue Bioavailability ICTRP The University of United States Department of
of Topically Applied Limonene 20/10/2011 ClinicalTrials.gov Sherry Chow Arizona Cancer Center Defense N
. . . University of Arizona
Limonene Study in Women With 08/01/2010 - ICTRP Sherry Chow  Arizona Cancer Center NCI S
Breast Cancer ClinicalTrials.gov
The effect of a whitening dentifrice
conta_lnlpg d-limonene on_na_tural 26/12/2008 ICTRP Hao Yuging NEio informado State Key La_boratory of Oral N
extrinsic tea/tobacco stain in a Diseases
clinical trial
Gemcitabine Hydrochloride,
Paclitaxel Albumin-Stabilized Citv of Hobe Medical
Nanoparticle Formulation, Metformin . . . y P City of Hope Medical Centet
. . ClinicalTrials.gov Vincent Center
Hydrochloride, and a Standardized 06/01/2015 . NCI N
. : - NCI Chung City of Hope South
Dietary Supplement in Treating Pasadena
Patients With Pancreatic Cancer That
Cannot be Removed by Surgery
A randomised double blind placebo
controlled study to evaluate the John
effectiveness of purified d-Limonene 16/08/2007 ICTRP Heggers Né&o informado WRC Laboratories LP N

as an agent to relieve the symptoms of
indigestion and "heartburn”
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ALCOOL PERILICO

Titulo Data de registro Base encontrada Responsavel Locacéo Patrocinador e Colaboradores Publicacéo
Evaluation of inflammatory
substances in the blood of patients
with recurrent glioblastoma in - . I . S -
treatment with inhalation of perillyl 24/01/2018 ICTRP Clévis O. P. Hospltal U_nlversnarlo Hospital Universitario Antonio N
. . ReBEC da Fonseca Antbnio Pedro Pedro
alcohol associated with reduced
carbohydrate diet and
supplementation with omega 3
Low sugar diet combined with nasal
administration of perillyl alcohol: L . S . S a
strategy therapy for resistant 21/07/2016 ICTRP Clovis O. P. Hospltal U_nlversnarlo Hospital Universitario Anténio N
. . ReBEC da Fonseca Antdnio Pedro Pedro
Glioblastoma Multiforme to
chemotherapy and radiotherapy
University of Southern
California
Cleveland Clinic Florida
. . ICTRP Cleveland Clinic .
Safety and Efficacy Stugjy n 27/01/2016 ClinicalTrials.gov Tom Chen University of Washington NEONC Te(:‘hnologles N
Recurrent Grade IV Glioma ClinDatrix, Inc.
NCI Seattle Cancer Care
Alliance
University of Wisconsin
Hospital and Clinic
Postoperative Hypersensitivity
Randomized Comparative .
Effectiveness Research Trial POH 19/10/2010 ICTRP Frederick A Curro EUA Pearl Network N
RCERT
University of Arizona
Topical Perillyl Alcohol in Treating ICTRP Arizona Cancer Center at NCI
Patients With Sun Damaged Skin and 05/02/2008 . . Steve Stratton University of Arizona Arizona Disease Control S
o ClinicalTrials.gov : -
Actinic Keratoses Health Sciences Center Research Commission
Natural Supplements and a Special
Diet in Eliminating Cancer-impacting
Hormones From Sources Outside the 29/05/2009 ClinicalTrials.gov Richard E. Lasker Brabant Research Brarbant Research Incorporated N

Body in Patients With Early-Stage
or Remission Prostate Cancer,
Breast Cancer, or Uterine Cancer
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ALCOOL PERILICO

Titulo Data de registro Base encontrada Responsavel Locacéo Patrocinador e Colaboradores Publicacéo
Perillyl Alcohol in Preventing Cleveland Clinic Taussig
Recurrent Breast Cancer in Women ICTRP George Thomas Cancer Center The Cleveland Clinic
who Have Been Treated With 10/08/2001 ClinicalTrials.gov Budd NCI N
Surgery With or Without Adjuvant '
therapy
Perillyl Alcohol Followed by Surgery Patrick J. Loehrer Indiana University Cancer  Indiana University School of S
in Treating Patients 01/11/1999 ICTRP Center Medicine
with Stage Il or Stage Il Pancreatic ClinicalTrials.gov NCI
Cancer
Perillyl Alcohol in Treating Patients 01/11/1999 ICTRP Howard H. Bailey ggxerrzlﬁir?;i\\g'?;::é? UnlversnyNoéIV\l sconsin S
With Metastatic Breast Cancer ClinicalTrials.gov P Center
Leonard C. Ferguson
Cancer Center
Green Bay Oncology Ltd.
Mercy Health System
Gundersen Lutheran
Perillyl Alcohol in Treating Patients Medical Center University of Wisconsin
With Metastatic Prostate Cancer that 01/11/1999 ICTRP George Wilding Meriter Hospital NCI s
has Not Responded to Hormone ClinicalTrials.gov University of Wisconsin
Therapy Comprehensive Cancer
Center
Sinai Samaritan Medical
Center
North Central Oncology
Associates
Perillyl Alcohol in Treating Patients 01/11/1999 ICTRP John R. Murren Yale Comprehensive NCI S

With Refractory Cancer

ClinicalTrials.gov

Cancer Center

LEGENDA: S — possui publicacdo e N — ndo foi encontrada publicacéo.

Fonte: Elaboracédo propria
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6.4 DESCRICAO DOS ARTIGOS SELECIONADOS PARA A REVISAO
SISTEMATICA

A tabela 10 relaciona os artigos escolhidos a partir dos critérios de inclusdo descritos
na metodologia (subitem 5.3.1) para compor esta revisdo sistemética. Os estudos POH-05,
POH-07 e POH-10 tiveram analisados apenas os desfechos de seguranca porque seus

desfechos de eficacia ndo fazem parte dos descritos na metodologia (subitem 5.7).

Tabela 10 — Listagem dos artigos selecionados para revisdo sistematica.

NUMERO REFERENCIA
LIM-01 VIRGUSHIN et al., 1998
POH-01 DA FONSECA et al., 2016
POH-02 DA FONSECA et al., 2013
POH-03 DA SILVEIRA et al.,2012
POH-04 DA FONSECA et al., 2011
POH-05 STRATTON et al., 2010
POH-06 MATOS et al., 2008
POH-07 STRATTON et al., 2008
POH-08 DA FONSECA et al., 2008b
POH-09 BAILEY et al., 2008
POH-10 STEARNS et al., 2004
POH-11 BAILEY et al., 2004
POH-12 LIU etal., 2003
POH-13 MORGAN-MEADOWS et al., 2003
POH-14 AZZOLlI et al., 2003
POH-15 MORGAN-MEADOWS et al., 2002
POH-16 BAILEY et al., 2002
POH-17 MURREN et al., 2002
POH-18 HUDES et al., 2000
POH-19 RIPPLE et al., 2000
POH-20 RIPPLE et al., 1998

Fonte: Elaboragdo propria.

Embora o limoneno tenha sido o primeiro monoterpeno a ser estudado para o
tratamento do cancer (o primeiro artigo encontrado € de 1965), poucos estudos clinicos foram
realizados com ele, quando comparado com o POH. Isso provavelmente se deve ao incentivo
oferecido pelo NCI na década de 1990, tendo como alvo o desenvolvimento de um
medicamento com o POH (NCI-DCPC, 1996). Corrobora isso o fasto que, excluindo os

estudos realizados no Brasil pelo Dr Clévis Orlando da Fonseca (que utiliza POH
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intranasalmente para tratar glioblastoma), todos os outros estudos que fazem parte desta
revisdo sistematica para o POH foram financiados pelo NCI e conduzidos nos EUA.

Os primeiros estudos clinicos com POH foram iniciados em 1995. Para o POH, varios
pesquisadores iniciaram estudos fase |, incluindo screening para verificar atividade
antineoplésica para diferentes tipos de céancer, além de estudos de farmacocinética,
farmacodindmica e toxicidade. Com o passar dos anos, 0s animos iniciais arrefeceram, com
poucos estudos de fase Il realizados, e nenhum de fase Ill. Os primeiros estudos clinicos
publicados para o0 POH e o limoneno datam de 1998, e 0s mais recentes de 2016 e 2015,
respectivamente.

N&o foram encontrados artigos de estudos clinicos de fase 111. Como mostra o quadro
1, os artigos sdo todos das fases iniciais da pesquisa clinica: 9 de fase I, 4 de fase 1l e 5 de fase
I/11. O desenho de estudo de ensaios clinicos para antineoplasicos é um pouco diferenciado,
admitindo-se utilizar na fase |, individuos com céncer e ndo-sadio, conforme preconizado,
devido principalmente & toxicidade dos medicamentos para cancer. Além disso, nesta fase ndo
h& um foco em um tipo de cancer especifico, com a participacdo de individuos com diferentes
tipos de cancer, geralmente em estagio avancado e refratarios ao tratamento padrdo (LE
TOURNEAU et al., 2009). Os estudos de fase | do POH (POH-06, POH-10, POH-11, POH-
13, POH-14, POH-17, POH-18, POH-19 e POH-20) foram realizados em individuos com
cancer em diferentes localidades; ja com o limoneno (LIM-01) foi testado para cancer de
mama e colorretal. Existem ensaios clinicos de fase | para o limoneno (CROWELL et al.
1994; CHOW et al., 2002; SCHIMIDT & GOEN, 2016) que utilizaram individuos sadios,
devido ao fato dele ser considerado GRAS.

Os estudos clinicos fase | para cancer sdo geralmente braco Unico, abertos e com um
pequeno numero de individuos (LE TOURNEAU et al., 2009). E possivel observar essa
tendéncia nos estudos de fase | desta revisdo tanto para o POH quanto para o limoneno,
excetuando-se os estudos com o POH para tratar gliomas, no qual se conseguiu recrutar um
numero maior de individuos. Ressalte-se que este vem sendo realizado desde 2006. O estudo
POH-06 terminou seu recrutamento precocemente devido a problemas com o fornecedor do
medicamento, o que levou a concluir o estudo com 7 individuos.

Os estudos de fase 1l em oncologia sdo tradicionalmente abertos e de brago uUnico, e
diferenciam-se dos estudos de fase | porque utilizam um quantitativo de individuos maior e
também por serem realizados para um anico tipo de cancer (ANANTHAKRISHNAN &
MENON, 2013). Na presente revisdo, os estudos de fase Il levantados referiram-se a

tratamentos de cancer de mama, colorretal, prostata, ovario e gliomas malignos (I/11).
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A via de administracdo prioritariamente utilizada é a via oral em 13 dos estudos para
0 POH e no Unico estudo para o limoneno. Houve 2 estudos de fase I e 1l utilizando o POH
por via topica para tratar lesdes pré-cancerosas e 5 estudos de fase I/11 utilizando POH por via
inalatdria para tratar gliomas malignos.

Por via oral, foram utilizadas cdpsulas gelatinosas de D-limoneno e POH, ndo sendo
especificado qual o isdbmero 6ético deste Gltimo (D ou L). Ao todo, foram utilizadas em 3
apresentacdes para o POH (250 mg, 700 mg e 1200 mg). Para a menor dose, conforme
desenvolvida pelo NCI e utilizada em 9 dos estudos, a formulacao foi 250 mg POH + 250 mg
6leo de soja. As outras duas apresentacGes ndo tiveram suas formulagdes descritas quanto a
composi¢do. O POH na maior dose foi utilizado em 1 estudo (POH-06) e a dose média em 2
estudos (POH-13 e POH-15). O limoneno teve a Unica apresentacdo de 400 mg com a
formulacdo  D-limoneno/6leo  vegetal hidrogenado/etilcelulose numa concentracdo
1:0,08:0,12. Existem 2 ensaios clinicos excluidos para o limoneno que utilizaram diretamente
a ingestdo de suco de limdo (CHOW et al., 2002; MILLER et al., 2010).

Sete estudos comparam a utilizacdo do POH com um controle. Os estudos POH-04,
POH-06 e POH-16 fizeram uso de um controle historico. O estudo POH-10 utilizou como
grupo controle individuos que ndo aceitaram participar da intervencdo, porém preenchiam os
critérios de inclusdo. Ja POH-03 utilizou amostras de sangue de doadores do HEMORIO e os
POH-07 utilizou os proprios individuos testes como controle (um brago recebeu placebo e o
outro brago o creme com POH). POH-05 utilizou um grupo controle concorrente. Apenas 0s
estudos POH-05 e POH-07 sdo duplo-cegos e também randomizaram a distribuicdo dos
individuos entre os grupos controle e POH. POH-11 também randomizou seus individuos em
dois grupos para testes farmacocinéticos: alimentados x jejum.

Nove estudos fizeram escalonamento de dose, dos quais 4 forneceram a maxima dose
tolerada (MDT) dentro de relativamente baixa variagdo: 1200 mg/m?dose (POH-19), 1600
mg/m?/dose (POH-11), 2100 mg/m?/dose (POH-17) e 2800 mg/m?/dose (POH-18).



SANTOS, P. G

Resultados e Discussdao |60

ARTIGO

CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA

DOSAGEM
VIADE
ADMINISTRAGAO

ESQUEMA
TERAPEUTICO

FASE

TIPO DE ESTUDO

Cancer de Mama

14 individuos

POH-09 todos mulheres

250mg POH + 250mg dleo de
soja
via oral

4 x ao dia - 1200 mg/m*d
ciclo = 28 dias
Escalonamento para 1500mg/m?/d
apos 1 ciclo sem toxicidade

Aberto
ndo controlado
nao randomizado

Cancer Colorretal

27 individuos

16 homens e 11 mulheres

POH 700 mg capsulas de
gelatina vermelha mole

12000mg/m?, 4x ao adia

Aberto

POH-15 Escalonado apds 1 més: Il ndo controlado
(42 - 79 anos) (contendq 675 mg POH) 1600mg/m?, 4x ao dia ndo randomizado
1999 via oral
Cancer de Prdstata
15 individuos 250mg POH + 250mg 6leo de . 2 Aberto
POH-12 todos homens soja 4x ao_dla _ 1209 mg/m I néo controlado
. ciclo = 28 dias x .
(40 - 90 anos) via oral ndo randomizado

Cancer de Ovario

18 individuos

250mg POH + 250mg 6leo de

4 x ao dia - 1200 mg/m?
ciclo = 28 dias

Aberto

POH-16 soja . 1 Controle histérico

todos mulheres via oral Escalonamento: nio randomizado

4 x ao dia - 1500 mg/m?
Cancer do Pancreas
1200mg/m?- 4x ao dia
Lo 2 Inicio 15 digas antes da cirurgia Aberto
7 individuos 1200mg/m e . Controle sem tratamento
POH-06 --- . Ultima dose na tarde anterior | o
3 homens e 4 mulheres via oral (histdrico)

Nao ha retomada do medicamento
apos cirurgia.

N&o randomizado

Quadro 1 — Sintese de dados basicos sobre os estudos clinicos desta revisao sistematica. (continua)

Fonte: Elaboragéo propria
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_ _ DOSAGEM ESQUEMA
ARTIGO CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA VIADE TERAPEUTICO FASE TIPO DE ESTUDO
ADMINISTRACAO
Céncer no Cerebro
subgrupo de 19 individuos
a partir de 198 . ) 4 x ao dia
POH-01 | 11 mulheres e 9 homens Olignség?m(g;[?orgﬁ.oﬁa' 1 0,30i/;>]t\: Q:}S;mg) 55mg; 0,3% viv i Né&o especificado
(18-62 anos) ' totalizando 266,8 mg/dia
2006-2014
198 individuos cxaoda
81 mulheres e 117 Glloblas_toma: 155 0,3% viv (55mg) 1) 55mg/dose; 0,3% viv _
POH-02 homens Astrocitoma: 27 . X - I Randomizado
(28-69 anos) Oligodendrioglioma: 16 intranasal totalizando ?66,8 mg{dla
2006-2012 2) 133,4mg/dose; 4x ao dia 533,6
mg/dia
83 individuos Controlado e
POH-03 51 homens e 32 mulheres Glioblastoma 12: 51 0,3% v/v (55mg) 4 x ao dia i randomizado.
(18-82 anos) Glioblastoma 22; 32 intranasal escalonado de 220 a 440mg/dia amostras - hemorio
2007-2011 Controle: 196 individuos.
89 individuos
POH-04 39 mulheres e 50 homens Glioblastoma 1% 83 0,3% v/v (55mg) 4 x ao dia i Controle histérico
(39-85 anos) Glioblastoma 2% 06 intranasal escalonado de 220 a 440mg/dia Controle: 52 individuos
2005 a 2009
37 individuos
14 mulheres e 23 homens Glioblastoma: 29 0,3% viv (55mg) 4x ao dia
POH-08 (35-69 anos) Astrocitoma: 5 ’ intranasal 55mg; 0,3% viv i Né&o especificado.
Né&o foi declarado o Oligodendrioglioma: 3 220mg/dia
tempo
Céncer em diversas localidades
5 - Carconima coloretal
2 - Carcinoma de prostata, Sarcoma,
20 individuos Carcinoma_de celulas gigantes_ do pulmao, | 250mg POH + _250mg 6leo _ 3x.ao dia _ Aberto
POH-11 9 homens e 11 mulheres linfoma ndo-Hodgkin de soja 14 dias de medicacdo e 14 dias de | ndo controlado
1 - leucemia mielogenica cronica, via oral descanso randomizado

Carcinoma pancreatico, Melanoma,
carcinoma de celulas renais,
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_ _ DOSAGEM ESQUEMA
ARTIGO CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA VIADE TERAPEUTICO FASE TIPO DE ESTUDO
ADMINISTRACAO
4 - Carcinoma de células renais, 4x ao dia
Sarcoma de tecido mole ) ciclo = 28 dias
2 - Melanoma, Tumor na glandula salivar POH 700 mg capsulas de Escalonamento: Abert
POH-13 19 individuos 1 - Cancer gastrico, Adenocarcinoma gelatina vermelha mole (1) 1350mg/m?/dose - 3 individuos | o cor?trrglado
11 homens e 8 mulheres | ovariano, Cancer cervical, Cancer pulomonar | (contendo 675 mg POH) | (2) 2025 mg/m?/dose - 4 individuos 20 randomizad
de celulas ndo pequenas, Cancer retal, Cancer via oral (3) 2700 mg/m?%dose - 3 individuos Nao randomizado
pancreético, adenocarcinoma de origem (4) 3375mg/m?/dose - 3 individuos
desconhecida (5) 4050 mg/m?dose - 6 individuos
12 - Céncer de pulmao de cellas ndo
pequenas 4x ao dia
29 individuos - 3 - Melanoma 250mg POH + _250mg 6leo ciclo = 28 dias Aberto
POH-14 11 homens e 10 mulheres 2 - Leiomiosarcoma de (tero de soja Escalonamento : 4800, | ndo controlado
1 - Carcinoma de celulas renais, via oral 6400, 8400, 11.200 e 14.800 mg / m? ndo randomizado

Mesotelioma, Sarcoma de Ewing, Cancer de por dia
colon
6 - gastrointestinal 3x ao dia

250mg POH + 250mg éleo

Aberto

POH-17 21 individuos 3 - mama, glandulas salivares de soia 1600 mg/m?/dose - 3 individuos | nio controlado
9 homens e 12 mulheres 2 - pancreas, ovarios, NSCLC € 50J 2100 mg/m?/dose - 15 individuos x .
. via oral 2 Lo ndo randomizado
1 - adrenal, cervical, sarcoma 2800 mg/m</dose - 3 individuos
3x ao dia
9 - colon . ciclo= 28 dias = 14 dias de medica¢édo
POH-18 17 individuos 3 - renal 250mg P%‘: ;-0_2a50mg Gleo e 14 dias de descanso | ndo ?:rftrrtglado
10 homens e 7 mulheres 2 - pulméo, parétida € 50J 1600mg/m?/dose - 4 individuos x -
via oral ndo randomizado

1 - desconhecido

2100 mg/m?dose - 4 individuos
2800 mg/m?/dose - 9 individuos

Quadro 1 — Sintese de dados basicos sobre os estudos clinicos desta revisao sistematica. (continua)

Fonte: Elaboragao propria
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4 - préstata
S 3 - ovério . 4x ao dia
19 individuos 2 - adenocarcinoma, coloretal 250mg POH + _250mg Oleo 800 mg/m?/dose - 3 individuos x Aberto
POH-19 13 homens e 6 drenal | 2 miel . de soja m2/d individ | ndo controlado
mulheres 1: adrenal, mama, leucemia mielogenica via oral 1200 mg m2 ose - 71n ividuos nio randomizado
cronica, melanoma, linfoma ndo Hodgkin, 1600 mg/m“/dose - 9 individuos
pancreas, glandulas salivar, sarcoma
4 - prostata
18 individuos 8 - ovario, sarcoma, celulas renais 250mg POH + 250mg 6leo le a0 d'a. L Aberto
2 - mama - 800 mg/m*“/dose - 4 individuos x
POH-20 8 homens e 10 L . de soja 2 Lo | ndo controlado
1 - hepatocelular, leucemia mielogenica - 1600 mg/m“/dose - 7 individuos x -
mulheres - Ll e via oral 2 Lo ndo randomizado
cronica, leucemia linfocitica cronica, 2400 mg/m</dose - 7 individuos
adenocarcinoma

Quadro 1 — Sintese de dados basicos sobre os estudos clinicos desta revisao sistematica. (concluséo)
Fonte: Elaboragdo propria
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Os desfechos de eficécia escolhidos para esta revisdo sdo aqueles recomendados pelo
Guia para desfechos para estudos clinicos de medicamentos oncoldgicos. Biomarcadores néo
vao ser utilizados como desfechos nesta revisdo porque ndo sdo aceitos como desfechos
primarios validos para aprovacdes regulatérias, apenas como parte de um desfecho composto
associados a uma medida direta de beneficio clinico ou a desfecho substituto. Para serem
utilizados como medidas de eficacia, devem ser validados geralmente por uma revisao
sistematica com meta-analise (ANVISA, 2015).

A tabela 11 sintetiza os desfechos de eficacia utilizados pelos estudos deste trabalho.
Dois desfechos sobressairam frente aos demais; sdo eles: 6 de ‘taxa de resposta objetiva’
(TRO) e 8 de ‘tempo até progressdo da doenca’ (TTP). Nenhum dos estudos escolhidos para
integrar a revisdo sistematica utilizaram como desfecho a ‘qualidade de vida’ (QoL) ou
‘sobrevida livre de doenca’ (SLD). Quatro estudos utilizaram ‘sobrevida livre de progressao’
(SLP) e 5 a ‘sobrevida global’ (SG).

O padrao-ouro para desfechos € a SG, dada a mensuracdo ser precisa, pela
documentacao pela data do 6bito, ndo sujeita a um viés de analise. Ela geralmente é utilizada
em estudos com grande nimero de individuos e para longo tempo de seguimento (ANVISA,
2015). Randomizacdo é essencial para este tipo de desfecho, assim como controle, ndo sendo
recomendado o controle histérico. Dos 5 estudos que utilizaram este desfecho, 2 utilizaram
controle histérico (POH-04 e POH-06) e 3 ndo eram estudos controlados (POH-02, POH-08 e
POH-09). Nenhum deles era randomizado. Dois estudos foram realizados com pequeno
quantitativos de individuos: 7 (POH-06) e 14 (POH-9).

SLP, TTP e TRO (Taxa de resposta objetiva) podem ser utilizados em alguns casos
como desfecho substituto para 0 SG. Tanto SLP como TTP necessitam de randomizagéo e
nenhum dos estudos que os utilizaram s&o randomizados. A TRO, ao contrario dos outros
desfechos, pode ser utilizada em estudos com brago unico (sem controle), que é o caso da

maior parte dos estudos que compde esta revisao.
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Tabela 11 — Descrigdo dos desfechos de eficacia dos estudos elencados para a revisao sistematica

ARTIGOS REEFERENCIA

TTP  SLD TRO QoL BioM

Tratamento de lesdes pré-cancerosas
POH-05 Stratton et al., 2010
POH-07 Stratton et al., 2008
Cancer de Mama

POH-09 Bailey et al., 2008
POH-10 Stearns et al., 2004
Cancer Colorretal

POH-15 Morgan-Meadows et al., 2002
Cancer de Prostata

POH-12 Liuetal., 2003

Cancer de Ovério

POH-16 Bailey et al., 2002
Cancer do Pancreas

POH-06 Matos et al., 2008
Cancer no Cérebro

POH-01 Da Fonseca et al., 2016
POH-02 Da Fonseca et al., 2013
POH-03 Da Silveira et al.,2012
POH-04 Da Fonseca et al., 2011
POH-08 Da Fonseca et al., 2008 b
Céancer em diferentes localidades
LIM-01 Virgushin et al., 1998
POH-11 Bailey et al., 2004
POH-13 Morgan-Meadows et al., 2003
POH-14 Azzoli et al., 2003
POH-17 Murren et al., 2002
POH-18 Hudes et al., 2000
POH-19 Ripple et al., 2000
POH-20 Ripple et al., 1998

X
X
X
X
X
X X
X
X
X
X
X
X X
X
X
X
X X
X
X X

LEGENDA- SG: Sobrevida Geral; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TTP: tempo até a progressdo da doenga;
SLD: Sobrevida livre de doenca; RO: Resposta objetiva QoL : Qualidade de vida; BioM: Biomarcadores.

Fonte: Elaboracédo propria
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6.5 DESCRICAO DOS DESFECHOS DE EFICACIA

Nesta revisdo sistematica, foram incluidos para analise dos desfechos de eficacia 17
artigos com estudos clinicos para o POH e 1 para o limoneno. O quadro 2 sintetiza as
informagdes sobre os desfechos de eficacia do POH.

As evidéncias clinicas fortes sdo aquelas oriundas de ensaios clinicos controlados e
randomizados de fase 11l com um contingente grande de individuos, por meio dos quais é
possivel extrair resultados que indiquem beneficio clinico. Somente apds esta fase é que
medicamentos recebem aprovacdo das agéncias reguladoras para comercializacdo. As
evidéncias fornecidas pelos ensaios clinicos de fase | e 11 sdo limitadas pelo proprio desenho
do estudo destas fases (GOMES, 2012).

Como ndo ha disponivel ensaios clinicos de fase Il para o limoneno e o POH,
lembrando que o &cido perilico e perilaldeido nem ensaios clinicos possuem, ndo sera possivel
concluir quanto a existéncia de evidéncias clinicas de seguranca e eficacia destas substancias.
De qualquer maneira, os achados durante esta prospeccdo foram aqui descritos, entendendo
que os estudos de fase | e Il demonstram, de algum modo, se existe ou ndo algum potencial
para estas substancias para tratar cancer.

O estudo LIM-01 foi o primeiro ensaio clinico com o limoneno para pacientes com
cancer avangado. Ao todo, 42 individuos foram recrutados: 26 com cancer de mama, 7
colorretal e 9 de outros tipos. Algumas observac6es importantes podem ser extraidas de LIM-
01: 1) 1 mulher com cancer de mama obteve resposta parcial e se manteve estavel por 21
ciclos (11 meses) com 8 g/m? de limoneno, até a doenca progredir e a paciente ser retirada do
ensaio (outras 10 mulheres com cancer de mama utilizando a mesma dose de POH néo
apresentaram resultados similares); 2) 3 individuos tiveram estabilizacdo da doenga por 6
meses; 3) 1 paciente com adenocarcinoma colorretal teve redugéo do tamanho do tumor e se
manteve estavel por 12 meses com 0,5 mg/m® de limoneno; 4) em um paciente com
cistoadenocarcinoma de apéndice ndo foi mensurada progressdao por até 9 meses com
0,5mg/m? limoneno.

O POH foi testado para tratar lesdes de pele pré-cancerosas, ceratose actinica, em dois
estudos clinico: um de fase 1 (POH-07) e outro de fase 11 (POH-05). No estudo de fase I, ndo
foi constatada diferenca entre as lesdes dos 2 bracos dos individuos, pela aplicagdo do POH
ou do placebo. J& o estudo de fase Il constatou uma reducdo significativa das proporcdes
anormais do nucleo das células do tecido lesionado (ceratose actinica) para 31% dos

individuos tratados, contra 17% do placebo.
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Ao se observar o quadro 2, nota-se que apenas um individuo com cancer colorretal no
estudo POH-19 respondeu objetivamente, com a regressao do tumor mantendo-se estavel por
quase 2 anos. Nos outros estudos clinicos desta revisdo sistematica ndo foram constatadas
respostas objetivas, mas sim diversos casos de estabilizacdo da doencga, como por exemplo: 1)
em POH-11, 1 individuo apresentou estabilizacdo da doenga por 8 ciclos (ciclo = 28 dias),
ainda que nenhum outro individuo tenha recebido POH por mais de 5 ciclos; 2) em POH- 13,
5 individuos alcancaram a estabilizacdo da doenca por 6 meses, 1 individuo por 11 meses, e
mais 1 individuo por 12 meses; e 3) no POH-20, varios individuos atingiram a estabilizacao
da doenca por mais de 6 meses.

Sem duvida o estudo que mostrou um maior potencial até o momento foi o POH por
via inalatéria para tratar glioblastoma (POH-01, 02, 03, 04 e 08). O artigo que melhor definiu
os desfechos de eficacia e de seguranca foi o POH-01. Nele foi possivel observar que 19
individuos dos 198 recrutados no total apresentaram estabilizacdo ou remissao do gliomas por
mais de 5 anos. Isso significa que, em torno de 10% dos pacientes, houve uma excelente
resposta. Ainda que esse ndo pareca ser um ndmero muito expressivo, o glioblastoma (um
tipo glioma maligno estudado no ensaio clinico em questdo) tem um progndstico muito ruim,
sendo a expectativa de vida apds o diagnostico de 9-12 meses no Brasil, com taxa de
sobrevivéncia abaixo de 5% em cinco anos (CAMBRUZZI et al., 2010; MENDES et al.,
2014). Atualmente o grupo de estudo do POH no Brasil tem focado seus esfor¢os em
estabelecer um perfil de paciente que responda bem ao tratamento com o POH. Com este
condicionante, foram realizados estudos para verificar a influencia de edema peri-tumoral,
localizag&o do tumor e tipo de glioma (glioblastoma 1 e 2, astrocitoma e oligodendroglioma)
na resposta a terapia intranasal, além de estudos de farmacogenémica (POH-03).

Em conjunto, os resultados mostram um potencial para o POH, ainda que devam ser
encarados com cautela, pois foram obtidos a partir de um ensaio clinico ndo randomizado,
aberto e com controle histérico. O glioblastoma é considerado uma doenca rara de acordo
com o NIH, dai sua abordagem constituir um complexo desafio. Devido a baixa incidéncia
dessa doenca, o recrutamento de individuos fica dificultado, uma estratégia para tentar
contornar este fato seria a realizacdo de estudos multicéntricos (BOGAERTS et al., 2015).

No momento estd em andamento um estudo unicéntrico, aberto e de brago-unico nos
EUA financiados pela NEONC Tecnologies.
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CARACTERI
ARTIGO | ZAGAODA | POSACEM ESQUEMA | | TIPODE | PESFECHO RESULTADG CONCLUSAO DOS
PSSPTUUIBA,\A(\;&O ADMINISTRACAO TERAPEUTICO ESTUDO EFICACIA AUTORES
Céancer de Mama
O recrutamento foi
4 x ao dia - 1200 suspenso precocemente
mg/m*/d devido a falta de resposta e
14 individuos 250mg POH + _250mg ciclo = 28 dias Aberto _ a pobre to!eréncia ao POH.
POH-09 todos mulheres 6leo de soja Escalonamento I n&o controlado sG 389 dias (202-776) Este regime néo parece
via oral para 1500mg/m?/d ndo randomizado prover beneficio em
apos 1 ciclo sem carcinoma de mama
toxicidade avancado refratario a
tratamento.
Cancer Colorretal
27 individuos POH 700 mg cépsulas | 12000mg/m?, 4x POH administrado nesta
de gelatina vermelha ao adia dose e formulagdo néo
16 homens e 11 mole Escalonado apds 1 Aberto parece ter atividade
POH-15 mulheres A I ndo controlado TTP 1,8 meses (1-3) -
(42 - 79 anos) (contendo 675 mg mesé nio randomizado antitumor usada para
1999 I_DOH) 1600mg/m , 4x ao pacientes com carcinoma
via oral dia colorretal.
Cancer de Prdstata
A combinagéo de fraca
tolerabilidade e falta de
beneficio objetivo implica
que o POH administrado
15 individuos | 250mg POH + 250mg | 4 x ao dia - 1200 Aberto SLp 17,5 semanas (1 paciente) em 1200mg/m?/dose
POH-12 | todos homens 6leo de soja mg/m? I ndo controlado TRO Nenhuma resposta objetiva foi oralmente 4 vezes ao dia
(40 - 90 anos) via oral ciclo = 28 dias ndo randomizado observada. ndo apresenta papel

significante no tratamento
de cancer de préstata
metastatico independente de
androgénio.

Quadro 2 — Sintese dos estudos clinicos escolhidos para 0 POH (continua). LEGENDA: SG: Sobrevida Geral; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TTP: tempo até a
progressdo da doenca; SLD: Sobrevida livre de doenca; RO: Resposta objetiva QoL: Qualidade de vida; BioM: Biomarcadores.

Fonte: Elaboracao propria
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CARACTERI
ARTIGO | ZAGAO DA POSACEM ESQUEMA | .. | TIPODE DESTECHO RESULTADO CONCLUSAO DOS
POPULACAO ~ TERAPEUTICO ESTUDO < AUTORES
ESTUDADA ADMINISTRACAO EFICACIA
Cancer de Ovario
O POH administrado a esta
4 x ao dia- 1200 dose
mg/m? Aberto e a esta formulagdo ndo
18 individuos 250m9 POH + ?SOmg ciclo = 28 dias Controle apresentou sinais de
POH-16 6leo de soja . 1 L TTP 1,7 Meses
todos mulheres . Escalonamento: histérico prolongamento do tempo de
via oral . ~ . x
4 x ao dia - 1500 ndo randomizado progressao em doentes com
mg/m? carcinoma ovariano
avancado.
Céncer do Pancreas
2
1200”“%” -4x a0 Tempo de sobrevida em
ia R
. - Aberto média foi ligeiramente
Inicio 15 dias antes | . X
7 individuos , o da cirurgia Controle sem malorsm pauengesdque
POH-06 | 3homense4 1 O_Omg m Ultima dose na | tra_tarpe_znto SG 240+ 56 dias receberam 100% do
via oral . (historico) tratamento com POH
mulheres tarde anterior N
Né&o comparado com aqueles

Nao ha retomada
do medicamento
apos cirurgia.

randomizado

que ndo tiveram, mas sem
significancia estatistica.

Quadro 2 — Sintese dos estudos clinicos escolhidos para 0 POH (continua). LEGENDA: SG: Sobrevida Geral; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TTP: tempo até a

progressdo da doenca; SLD: Sobrevida livre de doenca; RO: Resposta objetiva QoL: Qualidade de vida; BioM: Biomarcadores.

Fonte: Elaboracéo propria
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CARACTERI
ARTIGO | ZAGAO DA VA ESQUEMA | .| TIPODE | PESFECHO RESULTADG CONCLUSAO DOS
PSS?FUUIBA,\A(\;ISA,\AO ADMINISTRACAO TERAPEUTICO ESTUDO EFICACIA AUTORES
Céancer no cérebro

subarupo de 19 Entre os 198 individuos em

ingiwpduos a nosso estudo, observou-se

artir de 198 4 x ao dia que um tratamento por
p 0,3% v/v (55mg) 55mg; 0,3% viv x - T L x mais de 5 anos com o POH
POH-01 |11 mulherese9 ! : I/l | N&o especificado 2 individuos tiveram regresséo e Lo
intranasal totalizando 266,8 SLP-5 anos . e como quimioterapico
homens - 18 tiveram estabilizacdo. .
(18-62 anos) mg/dia Unico melhorou e
2006-2014 estabilizou 19 individuos
com gliomas.
Ap0s 6 meses:
48,2% GBM
60% AA
4 x ao dia 66,6% AO
Escalonamento: Depois de 4 anos de
198 individuos 1) 55mg/dose; Taxa de sobrevivéncia apds 24 tratamento com POH, 19%
81 mulheres e 0,3% viv (55mg) 0,3% viv meses: dos individuos ainda
POH-02 117 homens ' intranasal 9 totalizando 266,8 11l Randomizado SLP 6,2% GBM 1° permanecem em remissao
(28-69 anos) mg/dia 63% GBM 2° clinica. Quimioterapia
2006-2012 2) 133,4mg/dose; 15% AA prolongada de POH é
4 x ao dia 533,6 56% AO segura.

mg/dia

19% dos individuos tiveram uma
boa resposta e melhora do quadro
de sintomas.

Quadro 2 — Sintese dos estudos clinicos escolhidos para o POH (continua). LEGENDA: SG: Sobrevida Geral; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TTP: tempo até a
progressdo da doenca; RO: Resposta objetiva; GBM: Glioblastoma Multiforme, AA: Astrocitoma, AO: Oligodrendrioglioma
Fonte: Elaboracéo propria




SANTOS, P. G

Resultados e Discusséao |71

CARACTERI
ARTIGO | ZAGAO DA POSACEM ESQUEMA | .. | TIPODE DESTECHO RESULTADO CONCLUSAO DOS
PISS?I_L:JLISAEBOAO ADMINISTRACAO TERAPEUTICO ESTUDO EFICACIA AUTORES
A sobrevivéncia do GBM22
foi bem maior que o 12
Nivel de EGF pode ser
Controlado e o Sobrevivéncia: utilizado com
o randomizado Média: 43,3 + 49,1 semanas. marcador de predicao de
83 individuos As amostras d'o GBM 1%:27,2 + 28,1 semanas. resposta para o tratamento
51 homens e 32 0,3% viv (55mg) 4 x ao dia controle foi GBM 22 70 £ 62,9 semanas. de POH.
POH-03 mulheres ' intranasal escalonado de 220 11 obtidas pelo S Baixo nivel de EGF e alelo
(18-82 anos) a 440mg/dia hemorio Individuos com niveis de EGF < EGF+61A estdo
2007-2011 o 250pg/mL tiveram aumento de associados com uma
Controle: 196 . . - . .
individuos SObe)/'d?‘ e tambe,m_ maior sqb_rewda maior.
freqliéncia do gendtipo GG. O gendtipo AA ou o alelo
A pode ser considerado
fator de risco para GBM
12,
GBM 1%
< 3 meses: 57 individuos
3-6 meses: 14 individuos
> 6 meses: 11 individuos - X
Nao foi realizado para 0 GBM 22 A a?jmlnlstragao intranasal
e POH aumentou a
89 individuos _ Controle Tempo de sobrevida sobrev_lda global de
39 mulheres ¢ 0,3% v/v (55mg) 4 x ao dia histérico GBM 12 5,9 meses pacientes com
POH-04 50 homens . escalonado de 220 1 ’ SG s glioblastoma comparado
intranasal . Controle: 52 GBM 22 11,2 meses S
(39-85 anos) a 440mg/dia individuos Controle: 2.3 meses com o controle histérico
2005 a 2009 T principalmente o GBM 22
o . e localizado na regido
Localizagdo do tumor: rofunda do cérebro
Lobar: 65 GBM 18, 5 GBM 22e 40 | P '
Controle
Profundo: 18 GBM 12, 1 GBM 22
e 12 Controle
Quadro 2 — Sintese dos estudos clinicos escolhidos para 0 POH (continua). LEGENDA: SG: Sobrevida Geral; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TTP: tempo até a

progressdo da doenca; RO: Resposta objetiva ; GBM: Glioblastoma Multiforme, AA: Astrocitoma, AO: Oligodrendrioglioma

Fonte: Elaboracao propria
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CARACTERI
ARTIGO | ZAGARODA | POSACEM ESQUEMA | | TIPODE | PESFECHO RESULTADG CONCLUSAO DOS
POPULACAO ~ TERAPEUTICO ESTUDO < AUTORES
ESTUDADA ADMINISTRACAO EFICACIA
SLP de 6 meses:
Glioblastoma: 48,2%
Astrocitoma: 60%
Oligodendrioglioma: 66,6%
37 individuos .
14 mulheres e Resposta parcial: 1 GBM ,0 AA e
23 homens 4x ao dia SG LAO Regressdo do tumor em
0 x e )
POH-08 (35-69 anos) 0’3./0 VIV (55mg) 55mg; 0,3% viv 111 Na_o SLP Estabilizagdo da Doenga: 13 GBM alguns individuos sugerem
. e intranasal . especificado. ,3AAel1AO L .
Né&o foi 220mg/dia TTP %0 da d . 2 atividade antitumoral.
declarado o Progresséo da doenga: 15 GBM ,
AAel AO
tempo
Seguimento:
Glioblastoma: 48 semanas
Astrocitoma: 48 semanas
Oligodendrioglioma: 56 semanas
Céancer em diversas localidades
Em adultos com neoplasias
malignas avancadas,
20 individuos | 250mg POH + 250mg fj;‘;sdéi Aberto gg‘azsrﬂ:‘r?g?;”;grézrg‘gﬂo
POH-11 | 9 homense 11 6leo de soja S | ndo controlado TRO N&o foi observada resposta x ¢
. medicacéo e 14 . S ndo revelou vantagens
mulheres via oral randomizado objetiva.

dias de descanso

significativas sobre 0s
esquemas de dosagem
continua

Quadro 2 — Sintese dos estudos clinicos escolhidos para 0 POH (continua). LEGENDA: SG: Sobrevida Geral; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TTP: tempo até a
progressdo da doenca; RO: Resposta objetiva; GBM: Glioblastoma Multiforme; AA: Astrocitoma; AO: Oligodrendrioglioma
Fonte: Elaboracdo propria
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CARACTERI
arrico | ZAGROOA | PVibe || ESUEMA lease| IPODE | Toe mesuLTano CONCL VS0 208
ESTUDADA ADMINISTRACAO EFICACIA
4x ao dia
ciclo = 28 dias
Escalonamento:
@,
13530:23{33 d/l?c?sse i Uma dose de 2050 mg
) administrada quatro vezes
POH 709 mg capsulas (2)22025 ao dia foi facilmente
19 individuos de gelatmalvermelha mg/rg_ 4 q(;)se -4 Aberto tolerada.
POH-13 | 11 homense 8 (conterchc)) %75 mg '?3;\/2'7883 | ndo controlado TRO Nao foi observada resposta Doses mais elevadas
mulheres POH) mg/m?idose - 3 ndo randomizado objetiva. podem ser administradas,
via oral individuos mas com o aum_ento (_ja
(@) toxmldaQe gastr0|nte~st|nal
3375mg/m?/dose - que limita a adesao.
3 individuos
(5) 4050
mg/m?/dose - 6
individuos
cicfc))( jozglgias As variacdes das_ MDTs
22 individuos | 250mg POH + 250mg | Escalonamento: Aberto eg;%gggi;g%ﬂﬁ;gtzs
POH-14 | 11 homens e 10 6leo de soja 4800, | ndo controlado TTP 13 meses (apenas 1 paciente) efeitos gastrointestinais
mulheres via oral 6400, 8400, 11.200 ndo randomizado subjetivos e no-
€ 14.800 mg / m* especificos
por dia '
3x ao dia
1600 mg/m?/dose -
21 individuos | 250mg POH + 250mg 3 individuos Aberto Estabilizacdo da doenca foi
POH-17 | 9 homens e 12 6leo de soja 2100 mg/m*/dose - | ndo controlado TTP 48 dias (11-172) observada em 1 individuo.
mulheres via oral 15 individuos ndo randomizado
2800 mg/m?/dose
- 3 individuos

Quadro 2 — Sintese dos estudos clinicos escolhidos para 0 POH (continua). LEGENDA: SG: Sobrevida Geral; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TTP: tempo até a
progressdo da doenca; RO: Resposta objetiva. Fonte: Elaboracao propria
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CARACTERI
ARTIGO | ZAGAO DA DS?Q%EM ESQUEMA | .. | TIPODE DESFDEECHO ESULTADO CONCLUSAO DOS
POPULAGCAO %~ | TERAPEUTICO ESTUDO ; AUTORES
ESTUDADA ADMINISTRACAO EFICACIA
3x ao dia
ciclo= 28 dias =14
dias de medicacéo
e 14 dias de O esquema de dose 1600-
17 individuos | 250mg POH + 250mg descanso Aberto 2100mg/m?/dose, 3x a0
POH-18 | 10 homense 7 6leo de soja 1600mg/m?/dose - | ndo controlado TRO N&o houve respota objetiva dia, por 14 dias de
mulheres via oral 4 individuos ndo randomizado medicac¢do e 14 dias de
2100 mg/m?/dose - pausa foi bem tolerado.
4 individuos
2800 mg/m*/dose
- 9 individuos
4x ao dia
800 mg/m2/dose - A MDT 4 xao dia é 1200
19 individuos | 250mg POH + 250mg 3 individuos Aberto Foi observada resposta obietiva mg/m?/dose.
POH-19 | 13 homense 6 6leo de soja 1200 mg/m?/dose - | ndo controlado pe ) 6 pacientes tiveram
. .Y ~ . TRO para um paciente. e x
mulheres via oral 7 individuos ndo randomizado estabilizacdo da doenca
1600 mg/m?/dose por 6 meses ou Menos.
- 9 individuos
. Uma grande dose Unica nao
Lxao dia arece prover nenhuma
800 mg/m*/dose - \F;anta epm nos niveis de
18 individuos | 250mg POH + 250mg 4 individuos Aberto metagélitos e deve ser
POH-20 | 8 homens e 10 6leo de soja 1600 mg/m?/dose - | ndo controlado Néo foi observada resposta .
. LY u - TRO - associado com aumento da
mulheres via oral 7 individuos ndo randomizado objetiva L
2 toxicidade, um e aumento
2400 mg/m</dose Al
L de frequéncia de dose deve
- 7 individuos .
ser feito.

Quadro 2 — Sintese dos estudos clinicos escolhidos para 0 POH (conclusdo). LEGENDA: SG: Sobrevida Geral; SLP: Sobrevida livre de progressdo; TTP: tempo até a
progressdo da doenca; TRO: Resposta objetiva
Fonte: Elaboracdo propria
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6.6 DESCRICAO DOS DESFECHOS DE SEGURANCA

O desfecho de seguranca analisado nesta revisao sistematica foi ‘efeitos adversos’.

Os estudos clinicos utilizados nesta revisdo sistematica se basearam no NCI —
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) para avaliar os efeitos adversos.
Este guia fornece uma escala de grau (severidade) para cada efeito adverso classificado em
diversas categorias baseados em anatomia e/ou fisiopatologia. A escala de severidade do
efeito adverso é compsota por 5 niveis: Grau 1 (leve), Grau 2 (moderado); Grau 3 (Severo),
Grau 4 (risco de morte ou incapacitante) e Grau 5 (morte) (CTCAE, 2006).

Segundo o CTCAE, um efeito adverso é qualquer sinal desfavoravel e ndo intencional
(incluindo um achado laboratorial anormal), sintoma ou doenca temporariamente associado ao
uso de um tratamento ou procedimento médico que pode ou nédo ser considerado relacionado
ao tratamento ou ao procedimento medico em questdo (CTCAE, 2006).

Os efeitos adversos e seus respectivos graus de severidade relatados pelos estudos
clinicos desta revisao, utilizando o POH e o limoneno para tratar o cancer ou lesbes pre-
cancerosas, estdo descritos no quadro 3 e 4.

Os efeitos adversos apresentados pelos ensaios clinicos analisados com administracdo
oral de POH foram gastrointestinais e fadiga, de grau leve a moderado. Alguns estudos
relataram que as nduseas poderiam ser controladas com antieméticos ou sugeriram que as
capsulas fossem ingeridas com alimentos (POH-17).

Alguns individuos ndo toleraram os efeitos adversos e abandonaram os estudos. A
justificativa destas saidas esta no quadro 3, com o motivo mais frequente apontado como a
baixa tolerabilidade oral ao POH. Isso acarretou a interrup¢do do recrutamento em alguns
estudos.

Véarios motivos foram levantados para as causas desses efeitos gastrointestinais.
Segundo Ripple (1998), poderia estar ocorrendo refluxo esofagico pela diminuicao da presséo
no esfincter esofagiano, pelo POH, uma suposi¢cdo com base no mesmo efeito causado pelo
mentol do 6leo de horteld, que possui estrutura quimica similar. O autor ainda levanta a
possibilidade do 6leo de soja utilizado como excipiente causar estes efeitos, visto que
alimentos ricos em gordura causam esvaziamento gastrico tardio e diminuicdo na pressao no
esfincter esofagiano. Outro motivo levantado pelos autores para a causa das nauseas e
vomitos é o excesso de capsulas ingeridas por dose podendo chegar 30 céapsulas (2800
mg/m?/dose), se considerarmos um esquema terapéutico de 4 vezes ao dia, totalizando 90

capsulas diarias; o que ja € uma dose absurda para pessoas saudaveis, e os estudos lidam com
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individuos debilitados pelo cancer avancado e as implicagbes de vérios tratamentos
debilitantes.

A formulacéo utilizada para os testes foi a fornecida pelo NCI (250 mg de POH + 250
mg de Oleo de soja) (NCI-DCPC, 1996). Como a concentracdo de POH ¢é baixa, € necessario
um grande ndmero de capsulas para alcancar a dose desejada. Morgan-Meadows e
colaboradores (2003) alteraram esta formulagcdo para 675 mg de POH, mas uma pequena
melhoria nos efeitos gastrointestinais foram observadas.

Pelas outras vias de administracdo, o0 POH foi bem tolerado. Pela via topica, o estudo
clinico mostrou o aparecimento de efeitos adversos leves a moderados, com reacdes locais
(vermelhiddo, eritema, erupcdo cutanea) ocorrendo em 55% dos individuos com POH e em
43% com o placebo. As proximidades destas respostas estd provavelmente relacionada ao
excipiente utilizado na formulacdo (POH-05). A via inalatoria levou 33% dos individuos a
reclamarem de dor de cabeca intensa no inicio do tratamento, com dois individuos
apresentando dor nasal apds uso prolongado de POH na dose de 533,6 mg/dia, todavia
melhorando e sem causar prejuizo terapéutico apés tratamento topico seguido de reducdo de
dose para 266,8 mg/dia.

O limoneno, assim como o POH, também apresentou prevaléncia de efeitos
gastrointestinais, porém sempre reversiveis; sendo por isso considerado como bem tolerado
(LIM-01).
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ARTIGOS PSSPTUULD%;S NAUSEA (grau) VOMITO (grau) | DIARREIA (grau) | FADIGA (grau) ABANDONO
Céancer de Mama
2 individuos:
i Lo 8 individuos (1) 2 individuos (1) 9 individuos (1) 1 individuo — intolerancia ao sintomas
LIM-01 | 4Zindividuos | g ividuos (2) 2 individuos (2) 7 individuos (2) gastrointestinais leves
1 individuo — ndusea (I1) e diarréia (1)
3 individuos:
2 individuos (1) 4 individuos (1) fadiga(2), dlspnelsi((:lzg e LDH (4) com 1
POH-09 14 individuos A'll::]ﬂl\csjlt%s ((32)) 1 individuo (2) nausea (2),eructacio (2) e ANC (3)
dispneia (4), ndusea e vomito (3) dia 8
ciclo 1
POH-10 37 individuos ‘ 1 individuo (1) Né&o houve abandono nem descontinuacdo

Cancer Colorretal

POH-15

27 individuos

3 individuos:
eructagdo (3), inchago, nauseas (1), fadiga,
vOmitos, anorexia e aumento da
transpiragdo, anorexia (1)

Cancer de Pr

Ostata

POH-12

15 individuos

8 individuos (1)

9 individuos (1-2) 1 individuos (2)

7 individuos(1-2)

Cancer de Ovario

POH-16

18 individuos

14 individuos (1-2)

1 individuo (3) 5 individuos (1-2)

8 individuos (1-2)

4 individuos

Cancer do Pancreas

POH-06

7 individuos

1 individuo (1)

1 individuo (1) 1 individuo (2)

2 individuos (1)

Quadro 3 — Sumario dos dados sobre os efeitos adversos extraidos dos estudos clinicos escolhido para a revisdo sistematica do POH e limoneno por via oral. (continua)
Fonte: Elaboracdo propria
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ARTIGOS PSS?FUULDA,\O?ISA\S NAUSEA (grau) VOMITO (grau) DIARREIA (grau) | FADIGA (grau) ABANDONO
Cancer em diversas localidades
6 individuos (1)
POH-11 20 individuos 2 individuos (2) 4 individuos
1 individuo (3)
10 individuos (1) s S ,
POH-13 19 individuos 1 individuo (2) Sl'm'l\c%t%s ((21)) 3 |nd|V|duo?n(d2i p:srt;g)usea e 1 por
1 individuo (3) 9
6 individuos por intolerancia a droga
POH-14 22 individuos 84% dos individuos (1) 1 individuo por reacéo alérgica
lindividuo por embolia n&o relacionada
5 individuos:
22 individuos (1) 8 individuos (1) 15 individuos (1) 1 individuo desenvolveu uma infiltracdo
POH-17 21 individuos 6 individuos (2) 2 individuos (2) 4 individuos (2) retal oelosa
1 individuo (3) 8 individuos (3) 3 individuos - efeitos gastrointestinais
1 individuo - fadiga inaceitavel
3 individuos:
POH-18 17 individuos 4 individuos (2) 2 individuos — intolerancia a medicagdo
1 individuo - toxicidade aguda
Lo 2 individuos:
POH-19 19 individuos 2 |_r1d|y|guos (2) 3 individuos (1) 1 individuo - ndusea (1)
1 individuo (3) Lo . A
1 individuo nausea e vomito (3)
4 individuos:
POH-20 18 individuos 3 individuos (3) 1 individuo (2) 1 individuo - vontade prépria

3 individuos (2)

3 individuos - efeitos gastrointestinais e
fadiga (1)

Quadro 3 — Sumario dos dados sobre os efeitos adversos extraidos dos estudos clinicos escolhido para a revisdo sistematica do POH e limoneno por via oral. (conclusao)
Fonte: Elaboracéo propria
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_ 5 PRURIDO PAPULA
ARTIGO POPULACAO MACULA PRURIDO ERITEMA | QUEIMACAO | PARESTESIA COM VERMELHA
(GRAU) (GRAU) (GRAU) (GRAU) (GRAU) (GRAU) COCEIRA
(GRAU)
(GRAU)
1 Ambos (1
POH-07 25 individuos L POH é)) 11va|2::2%2 ((11)) 2 Placebo (1) | 1Placebo (1) | 1Placebo (1) | 1Ambos (1) | 1 Ambos (1)
6 Placebo (1) | 1 Placebo (2) | 2 Placebo (1)
POH-05 89 individuos 7 POH (1) 1 POH (2) 4 POH (1)
2 POH (2) 1 Placebo (2)
Quadro 4 - Suméario dos dados sobre os efeitos adversos extraidos dos estudos clinicos escolhido para a revisdo sistematica do POH e por via topica.

Fonte: Elaboracéo propria
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6.7. ANALISE DA QUALIDADE DOS ESTUDOS E DOS RELATOS

A analise da qualidade dos estudos foi aplicada aos 21 estudos identificados como
elegiveis para esta revisdo sistematica, cujo método esta descrito na metodologia (secéo 5.8).
Esta andlise foi conduzida em conformidade com o manual da Cochrane para
desenvolvimento de revisdes sistematicas. Os vieses analisados foram: sele¢do (pergunta 1 e
2), desempenho (pergunta 3), deteccdo (pergunta 4) e atrito (pergunta 5). A explicacdo sobre
cada um destes vieses e exemplos de como identifica-los encontra-se no ANEXO 2. A tabela
12 especifica cada um dos estudos e a avaliacdo aplicada.

Os artigos em geral ndo caracterizaram o desenho dos estudos aplicados, nédo
deixando completamente explicito se eram controlados, cegados ou randomizados. Apenas
dois estudos afirmaram que eram controlados e duplo-cegos: POH-05 e POH-07, ambos
envolvendo a administracdo topica do POH para tratar ceratose actinica. Pertencem ao mesmo
grupo de estudo e sé@o de fase Il e I, respectivamente. A qualidade do relato do POH-05 foi
superior ao POH-07, ja que é o Unico a evidenciar a descri¢cdo do processo de randomizacéo.
Neste caso, a sequéncia aleatdria foi computadorizada, com o protocolo muito bem descrito
na secdo da metodologia, por exemplo, detalhando a area do brago onde creme deveria ser
passado. Ja o POH-07 sé menciona as informacdes sobre o creme ser utilizado duas vezes ao
dia apenas aparece na conclusdo e no abstract do artigo (e ndo na metodologia, onde deveria
constar).

Os textos de POH-03, POH-07 E POH-11 mencionam a randomizacdo, mas ndo
descrevem como ela foi feita. No POH-03, a selecédo da populagéo para o controle foi feita de
forma randémica no banco de sangue do Instituto Estadual de Hematologia Arthur de Siqueira
Cavalcanti (HEMORIO), ou seja, ndo houve uma geracdo aleatéria de alocacdo dos
individuos para a intervengdo em estudo, apenas para aqueles que serviriam como controle. J&
0 POH-11 afirmou ter feito uma randomizacao para os dois grupos do estudo: alimentado x
jejum, mas ndo ha mencéo de como se fez a aleatoriza¢do. No estudo POH-07 existiam dois
grupos de alocacdo, um aplicava o placebo no brago esquerdo e o creme de POH no direto e o
segundo grupo fazia o contrério. O estudo cita que a sele¢do dos individuos para cada grupo
foi feita randomicamente, mas ndo descreve o processo. Como todos citam no texto que
fizeram randomizacdo, mas ndo descrevem o0 método para gerar a sequéncia aleatoria,
receberam NAO como resposta para a primeira pergunta. Todos 0s outros artigos ndo
mencionaram no texto que os estudos em foco foram randomizados; por isso foram

considerados como estudos ndo randomizados.
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ARTIGO 1 2 3 4 5 6
LIM-01 N.ao N_ao N_ao N_ao SIM SIM
mencionado mencionado mencionado mencionado
POH-01 N.ao N'ao N_ao N_ao SIM Na_o
mencionado mencionado mencionado mencionado menciona
POH-02 N.ao N_ao N_ao N_ao SIM N_ao
mencionado mencionado mencionado mencionado mencionado
~ ~ ~ Néo
POH-03 NAO NAO NAO mencionado SIM SIM
Néo Néo ~ Néo ~ Néo
POH-04 mencionado mencionado A mencionado Néo claro mencionado
< Néo x
POH-05 SIM NAO SIM mencionado SIM Nao claro
Nao Nao Nao Nao
POH-06 mencionado mencionado mencionado mencionado Sl el
POH-07  NAO NAO SIM Nao SIM SIM
mencionado
Nao Nao Nao Nao ~
POH-08 mencionado mencionado mencionado mencionado Néo claro SIM
Néo Néo Néo Néo
POH-03 mencionado mencionado mencionado mencionado SIM SIM
POH-10 NES NAO NAO Nate SIM SIM
mencionado mencionado
= Néo Néo Néo ~
POH-11 NAO mencionado mencionado mencionado ALt SIM
POH-12 Nao Ndo Ndo Ndo SIM SIM
mencionado mencionado mencionado mencionado
POH-13 N.ao N_ao N_ao N_ao SIM SIM
mencionado mencionado mencionado mencionado
Nao Nao Nao Nao
S mencionado mencionado mencionado mencionado sl il
Néo Néo Néo Néo
POH-15 mencionado mencionado mencionado mencionado SIM SIM
Néo Néo Néo Néo
A0l e mencionado mencionado mencionado mencionado sl il
POH-17 Nao Nao Ndo Nao SIM SIM
mencionado mencionado mencionado mencionado
POH-18 N_ao N_ao N_ao N_ao Nao claro SIM
mencionado mencionado mencionado mencionado
POH-19 N_ao N_ao N_ao N_ao Nao claro SIM
mencionado mencionado mencionado mencionado
Néo Néo Nao Nao ~
S0 2 mencionado mencionado mencionado mencionado e el sl
LEGENDA:
1. O estudo descreve 0 método usado de geragdo aleatoria?

2
3.
4. Os responsaveis pelas analises dos desfechos desconheciam quais eram 0s grupos intervencgdo e

5.

6

. O processo de ocultagdo de alocacdo dos participantes foi descrito?

Os participantes e profissionais envolvidos desconheciam a intervencéo aplicada?

controle?
Os desfechos estdo completos?
Perdas e/ou exclusBes foram descritas ou justificadas?

Fonte: Elaboracéo propria

POH-03 e POH-10 afirmaram que utilizaram um braco-controle, mas ndo houve uma

randomizacdo da distribuicdo dos individuos entre os grupos de intervencdo e controle. O

POH-1

0 utilizou como controle os individuos que preenchiam os critérios de inclusdo mas
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ndo aceitaram receber a intervencgdo proposta pelo estudo. Isso excluiu o sigilo de alocagdo, ja
que os individuos participantes sabiam em que grupo participariam. Ja para POH-03, a
randomizacéo ocorreu apenas para 0 grupo-controle e também néo houve sigilo de alocagéo.
Por isso, ambos os estudos receberam NAO para as perguntas 2 e 3. Os estudos que
receberam NAO ou ‘ndo mencionado’ para a pergunta 3 foram considerados como abertos,
totalizando 19 estudos.

O POH-05 e POH-07 reportam-se como estudos duplo cego, mas ndo mencionam
como foi realizada a ocultacdo da alocacdo dos individuos nos grupos de intervencao.
Portanto, receberam SIM para a terceira pergunta e NAO para a segunda pergunta.

Seis estudos receberam ‘ndo claro’ para a pergunta 5, que se refere ao relato dos
desfechos. O POH-04 sé apresentou a taxa de sobrevivéncia, que representava o desfecho
escolhido, apenas nos resultados e ndo na metodologia. A metodologia do POH-08 traz como
desfecho de eficicia a RO, mas nos resultados os autores afirmam que fizeram TTP, SG e
PFS de 6 meses, mas apresentando somente resultados para PFS de 6 meses. Quanto ao
desfecho de seguranca, o artigo s6 menciona que POH foi bem tolerado.

O desfecho de eficacia do POH-11, conforme deduzido da descricdo da metodologia
foi TRO; apresentando o resultado de apenas 1 dos 20 individuos. Este demonstrou uma
diminuicdo de adenopatia, 0 que nao correspondia aos critérios pré-estabelecidos como
resposta por 8 ciclos de tratamento.

O POH-18 s0 traz o desfecho de eficacia, RO, no resultado, ndo deixando claro
guantos individuos foram considerados pra analise de efeito. O POH-19 também so traz RO
no resultado, ndo deixando claro o resultado desfecho de eficécia para todos os individuos,
nem diz quantos foram considerados para analise de resposta. O POH-19 afirma que varios
individuos mostraram estabilizacdo prolongada da doenca, mas s6 descreveu 2 dos 19
individuos recrutados. No entanto, descreve 1 caso no qual houve resposta objetiva. Assim,
como os anteriores POH-11, POH-18 e POH-19, o POH-20 s6 traz TRO no resultado,
descrevendo o que ocorre com 7 dos 18 individuos, e afirma que ndo houve resposta objetiva.

O POH-05 ndo deixou claro porque alguns individuos sairam do estudo, portanto
recebeu ‘ndo claro’ como resposta para a pergunta 5. O POH-01, POH-02 e POH-04 néo
mencionam em seus textos quaisquer perdas ou exclusées do estudo.

Nenhum estudo citou em seu relato se os responsaveis pelas analises dos desfechos
desconheciam a intervencdo aplicada. O mesmo resultado foi observado por Basile (2013) em
uma revisdo sistematica com meta-analise sobre eventos adversos decorrentes do uso de

benzodiazepinicos por idosos. No caso da presente revisdo sistematica, este fato ja era
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esperado porque apenas dois estudos (POH-05 e POH-07) afirmaram realizar 0 mascaramento
do estudo. Como o restante dos estudos analisados foram abertos, ndo havera cegamento do
avaliador de desfecho, gerando, na presente revisdo, um viés esperado.

Como apenas quatro estudos mencionaram realizar a randomizacéo, justifica-se o fato
de 80,95% dos estudos ndo tenham declarado o método de geracdo aleatoria.

A andlise da qualidade apontou que todos os estudos apresentaram um alto risco de
viés. A baixa qualidade dos relatos dificultou o entendimento e a extracdo dos dados. Poucos
artigos deixaram claro quais seriam os desfechos empregados, necessitando que se inferisse
pelo resultado, como por exemplo, ‘nenhum resposta objetiva foi observada’, logo o desfecho
foi resposta objetiva. Foi recorrente o fato das informagdes cruciais do protocolo da pesquisa
clinica ndo se encontrarem na metodologia; um exemplo foi em POH-07, que trouxe apenas
na conclusdo a informacéo de que o creme era aplicado duas vezes ao dia. Outro exemplo foi
POH-09 que ndo comentou em nenhum lugar do texto que utilizaria sobrevida global (SG)
como desfecho, mas trouxe o resultado dele no abstract, e em nenhuma outra parte.

Um ponto a parte sdo os estudos clinicos utilizando o POH por via inalatoria, além
dos resultados se repetirem entre os artigos, as informacdes sobre o protocolo variam de um
para o outro, € necessario ler todos para entender o ensaio clinico.

Outro problema € o titulo dos artigos, se tivéssemos utilizado como termo para as
buscas “clinical trial”, muitos artigos ndo teriam sido descobertos, principalmente para o

limoneno.

6.8. RELEVANCIA DA REVISAO SISTEMATICA PARA O CONTEXTO ATUAL

O PRISMA e o Cochrane preconizam que a estrutura da revisdo sistematica contenha
uma se¢do descrevendo os impactos da revisdo realizada na &rea do estudo abordado
(limoneno e derivados perilicos no tratamento de canceres). Seguem abaixo as consideragdes
pertinentes sobre este tema:

Existem muitas revisbes narrativas discorrendo sobre a atividade anticancer do
limoneno e de seus derivados perilicos transcorrendo mais de 25 anos. Contudo esta é a
primeira revisdo sistematica sobre este tema. Por tratar-se de uma revisdo sistematica o poder
de evidéncia dela é muito superior a uma narrativa. A revisdo sistematica fornece um
panorama completo sobre o tema da pergunta da pesquisa com isso é possivel identificar gaps
ou mesmo oportunidades, permitindo tanto solucionar os primeiros quanto revelar nichos

potencias do segundo.
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Embora apenas um estudo sobre o papel anticAncer do limoneno tenha entrado na

revisdo sistematica, foram encontrados 6 artigos de ensaios clinicos, dos quais em cinco

artigos, o limoneno era usado para tratar o cancer de mama e em um deles foi testado

concomitantemente para cancer de colon. Isso aponta um foco para o cancer de mama que

pode ser interpretado como uma visualizagcdo da melhor oportunidade pelos pesquisadores

envolvidos. A partir disso é possivel investir nesse mesmo foco melhorando onde eles

falharam ou visando complementar os dados deles ou mesmo decidindo ndo seguir 0 mesmo

caminho se os dados ndo forem considerados promissores.

Se alguém fizer um ensaio clinico utilizando algumas das substancias sob estudo, ja

teria uma revisao sistematica para suporta-la.

6.9. LIMITACOES DESTA REVISAO SISTEMATICA

O PRISMA e o Cochrane preconizam que a estrutura da revisdo sistemética contenha

uma secdo descrevendo as limitages encontradas durante o desenvolvimento do trabalho.

Seguem abaixo aquelas encontradas para os derivados perilicos:

Alguns autores chegaram a considerar que estudos realizados em paises onde a lingua
inglesa ndo é nativa, ndo estariam disponiveis nas buscas feitas no ICTRP (plataforma
da OMS), normalmente codificadas por termos em inglés. Contudo, este argumento
ndo se sustenta, ja que a ICTRP reline bases de registros primarios, que, ao serem

feitos, exigem como quesito para o registro, o termo em inglés.

O poder de evidéncia de uma revisdo sistematica realizada esta diretamente
relacionado com o nivel de qualidade dos estudos que a compdem. No caso dos
estudos possuirem baixos niveis de evidéncia, a revisdo também tera menos poder de
suporte para responder a indagacéo cientifica a que se prop6s responder. Como todos
os estudos foram considerados com alto nivel de viés, a evidéncia trazida por eles

passam a ser fracas.

Uma real evidéncia clinica de eficacia seria obtida de estudos clinicos fase Ill, ja que
as fases | e Il iniciais ainda ndo produzem resultado incontestaveis sobre a eficacia do
medicamento ou do tratamento sob teste, j& que o nimero de pacientes aqui € mais

restrito.
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e No presente caso, ndo ha estudo com o limoneno ou qualquer derivado perilico que
tenha atingido em fase Ill. A razdo para isso € que as conclus@es das fases | e Il ndo
produziram suficientes niveis de evidéncia para eficacia, principalmente por conta de
resultados erraticos para eficicia aliados a baixa tolerabilidade da substancia-teste

(&lcool perilico) em alguns casos.

e O objetivo de uma revisao sistemética é sumarizar e comparar 0s resultados de ensaios
clinicos, de maneira a se conseguir uma conclusdo que permita responder a indagacao
cientifica inicial. No caso presente, o limoneno e o POH foram testados em varios e
diferentes tipos de canceres, ndo permitindo uma comparacdo homogénea entre 0s
desfechos. Isso dificultou e prejudicou alcancar uma concluséo cabal neste sentido.
Esta dificuldade, derivada da heterogeneidade dos resultados ¢é deletéria, no sentido de
ndo permitir a extrapolacdo da aplicacdo dos resultados da revisdo sistematica,

portanto ndo foi possivel realizar uma meta-analise.
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6.10. CENARIO ATUAL DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO PARA
MEDICAMENTOS COM LIMONENO, ALCOOL PERILICO, ACIDO PERILICO
E PERILALDEIDO

O Integrity € uma ferramenta analitica que apdia a pesquisa e desenvolvimento de
novos farmacos; integra dados bioldgicos, quimicos e farmacoldgicos de mais de 410.000
compostos com atividade bioldgica demonstrada, e mais de 2.000.000 de cita¢des, entre dados
de patentes e referéncias cientificas coletados desde 1988, além de um volume significativo
de dados retroativos (THOMSON REUTERS, 2012). Esta base é atualizada diariamente e as
informacdes sobre farmacos referem-se tanto os ja instituidos quanto aqueles ainda em fase de
desenvolvimento; por isso sua importancia, ao fornecer suporte para tomadas de decisdes de
grupos que realizam pesquisa de desenvolvimento de novos farmacos.

O Integrity disponibiliza as seguintes informagdes para cada farmaco: biomarcadores,
literatura, patentes, farmacologia experimental, modelos experimentais, dados de
farmacocinética/metabolismo, estudos clinicos, companhias e institutos de pesquisa, e
indicacdes de terapéuticas a ele relacionadas. Neste contexto as informacdes atualizadas pelo
Integrity tem a funcdo de esclarecer o estado da técnica de determinadas pesquisas em
andamento, e assim oferecer subsidios para o projeto perilato em andamento na instituicdo.
Neste caso especifico, as informac@es levantadas auxiliam quanta a estratégia a ser adotada
para consolidar o produto desenvolvido quanto ao seu potencial antineoplasico.

A pesquisa no Integrity foi realizada em 23/11/2017 e atualizada em 26/01/2018. O
POH e PAH apresentaram resultados, mas nada foi encontrado nas buscas para 0 POOH. Ja o
limoneno apenas apresentou resultado quando se alterou a busca para Chemical
Name/Description.

De acordo com as informagdes levantadas no Integrity, ndo existe até o momento
medicamento registrado em qualquer pais, com base em alguma das substancias-foco deste
trabalho, na forma isolada.

O limoneno surgiu como constituinte de uma mistura de 6leos essenciais de eucalipto,
limé&o, mirtilo e laranja doce do fitoterapico GeloMyrtol®, utilizado para sinusite e bronquite.

O PAH entrou no Integrity em 11/01/2007 e se encontra em fase de testes pré-clinicos.
Duas entidades japonesas estdo desenvolvendo produtos com o PAH, sdo elas a Mukowaga
Women’s University (Nishinomiya) e Kyoto University (Kyoto), com indicagdes como

antineoplasicos e sedativo/hipnaticos.
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O POH faz parte do Integrity desde 31/05/2002, e sua descricdo o refere como em
ativo desenvolvimento. Existem 5 entidades, todas localizadas nos EUA, que ja
desenvolveram ou desenvolvem projetos com o POH: National Cancer Institute (NCI)
(Bethesda-MD), Soligenix (Princeton-NJ), NEONC Technologies (Los Angeles-CA),
University of Arizona (Tucson-AZ) e Wisconsin Alumni Research Foundation (Madison-W1).

Desde 31/01/2014, a NEONC Technologies possui 5 projetos em desenvolvimento
com o POH, conforme catalogados no Integrity (tabela 13); todos na fase de testes pré-

clinicos com indicacdo para neoplasia.

Tabela 13 — Projetos da NEONC Technologies catalogados no Integrity.

NUMERO DE NOME QUIMICO/
CADASTRO NO INTEGRITY DESCRICAO PATENTE

Deutério enriquecido com

824222 POH conjugado com a temolozomida
Deutério enriquecido com

824228 POH conjugado com rolipram
Deutério enriquecido com

824230 iSoOPOH conjugado_ com dimetil WO 2013119304

celocoxib

Deutério enriquecido com

824232 isoPOH conjugado com a

temolozomida

Deutério enriquecido com

824234 iSoOPOH conjugado com rolipram

Fonte: Adaptado do Integrity

A NEONC Technologies tem um protétipo de medicamento (NEO-100) na fase | de
estudos clinicos para glioblastoma, assim como o NCI desenvolveu na década de 90 o NSC-
641066 que ja passou por diversos ensaios clinicos para diversos tipos de cancer.

O Integrity ainda registra 14 ensaios clinicos para o0 POH (ANEXO 4), todos eles
tendo cancer como alvo: testes para 0s canceres de pancreas, mama, ovario, prostata,
colorretal e gliomas; e tambem como agente quimiopreventivo para ceratose actinica. Os
ensaios clinicos encontrados foram os mesmos levantados pelas buscas nas outras fontes. A
maior parte das informagdes do ANEXO 4 j& foram compiladas diretamente dos artigos
selecionados na revisao sistematica; contudo este quadro presente no ANEXO 4 ilustra o
potencial da ferramenta oferecida pelo Integrity.
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6.11. ATUALIZACAO DAS PATENTES SOBRE O LIMONENO, ALCOOL
PERILICO, ACIDO PERILICO E PERILALDEIDO

Os resultados da busca atualizada de patentes apontaram 13 patentes para o limoneno,
11 patentes para o POH, 13 patentes para o PAH e 11 patentes para o0 POOH. A busca no
Integrity resultou em 10 patentes. O tabelamento das patentes atualizadas foi decidida a partir
da leitura e tratamento de cada resumo das patentes obtidas. Quando o titulo ou o resumo da
patente ndo traziam mencdo do limoneno ou qualquer derivado perilico, uma verificacdo
adicional no Google Patents foi realizada. De maneira geral, os resultados fornecidos pelo
Integrity foram mais claros e também mais precisos quanto aos temas buscados; enquanto que
os resultados do Scifinder foram muitas vezes repetitivos quanto aos registros,
independentemente da palavra-chave utilizada. 1sso exigiu um maior trabalho manual da
selecdo das patentes obtidas nessa base.

Os resultados consolidados da busca de patentes estdo no quadro 5. Vinte e seis
patentes foram relacionadas, de alguma maneira, ao tema do projeto perilato. Isso
considerando apenas os pedido prioritarios, e incluindo os 9 resumos resultantes da busca
anterior a 2014 (ANEXO 3). Houve apenas 1 patente coincidente nas prospecgdes das duas
bases.

A conclusdo mais geral, a partir de uma primeira analise dos coordenadores do projeto
perilato, é que, embora haja grupos de pesquisa investindo no mesmo tema (derivados
perilicos x cancer), ndo ha, aparentemente, patentes recentes que possam competir
diretamente com o desenvolvimento proposto no projeto, em seu estagio atual. As patentes
solicitadas pela equipe da Fiocruz-UFRJ envolvendo o processo de obtengdo do perilato de

sodio e sua atividade anticancer estdo resumidas no ANEXO 5.
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1 N° DA INVENTORES
ANO PUBLICACAO RESUMO [DETENTOR]
Titulo: Alcool perilico na regresséo de carcinomas de mamiferos M.N. Gould, P.L. Crowell,
_ . _ . _ _ _ _ _ C.E. Elson, S.S. Clarck
US5587402A Resumo: E revelado um método para produzir a regressdo de um carcinoma que compreende a administracéo de perillyl &lcool. A atividade
1996 contra uma variedade de tipos de células de cancer humano é relatada, assim como o efeito sobre a isoprenilacéo de proteinas. [WISCONSIN ALUMNI
RESEARCH
FOUNDATION
Titulo: Métodos e composicdes para inibir a proliferacéo de células de cancer de préstata C. Young
US 2003055114A1 | Resumo: A invencdo proporciona métodos de monitoramento da proliferacio de células de cancer de préstata cultivadas na presenca de POH,
US 20050070612 | métodos de tratamento de um individuo com cancer de prostata ou risco de desenvolver cancer de préstata e métodos para reduzir o risco de [INVENTOR] [MAYO
2003 US 20090036544 | recorréncia de cancer de prostata em um individuo que ja havia sido tratado com cancer de préstata. Os métodos da invenco incluem ainda o FOUNDATION FOR
WO 2003024405A2 | tratamento de um individuo com hiperplasia prostética benigna (HBP) com POH, bem como métodos de rastreio de compostos que inibem a | MEDICAL EDUCATION
WO2003024405A3 | proliferagdo de células de cancro da préstata. O invento proporciona composicdes e artigos de fabrico contendo POH em formulagdes AND RESEARCH]
particulares e POH com um segundo composto que também exerce um efeito sobre o receptor de androgénio.
Titulo: Submicroemulsdo antitumoral de &lcool perilico para injecéo intravenosa e seu método de preparagao H. Hua, Y. Zhao, L. Liu, Q.
Resumo: A submicroemulsdo do titulo compreende (por/mL) &lcool perilico 1-30, 6leo vegetal para injecgdo 0,05-0,2 (g), agente emulsionante 8- e W. Liu, X. Guo
24, agente co-emulsionante 0-20, agente estabilizante 0,1-3, antioxidante 0,8 e regulador isoténico 22,5. O método do titulo compreende: (1) [ACADEMIA DE
adicionar agente estabilizante, agente emulsionante, POH e vitamina E em 6leo para injegéo, agitando para formar uma fase oleosa; (2) adigdo de | C|ENCIAS MEDICAS DE
2009 CN 101584660 A co-emulsionante, glicerol, etc. em 4gua para injecéo para formar uma fase aquosa; (3) fase de 6leo de injecdo em &gua, mexendo, ajustando pH a HENAN]
5-9, e homogeneizando a 6000-12000 m por 2-15 min; (4) homogeneizando a pressdo 3000-18000 PSI; e (5) engarrafamento, com nitrogénio,
vedagdo, esterilizacdo a 121 por 15 min ou 115 por 30 min, e verificando a qualidade. O processo é simples e adequado para producdo industrial.
A submicroemulsdo possui quantidade elevada de carga de drogas e estabilidade, boa solubilidade e baixa toxicidade e outros efeitos colaterais; e
sua qualidade é controlavel.
Titulo: Biossintese e distribuicdo de compostos terapéuticos N.S. Renninger, J.D.
- - < - ; — — - Newman, K.K. Reiling
Resumo: A presente invengdo proporciona métodos e composicdes Uteis para tratar uma condicdo de doenca, por exemplo, crescimento
2007 WO 2007027338A2 | negplasico utilizando microrganismos dirigidos a locais de crescimento neoplésicos e contendo moléculas pequenas ou moléculas sintetizadas AMYRIS. INC
através de vias enzimaticas. [Numa incorporacdo especifica, uma Salmonella que visa o tumor é projetada para produzir o POH isoprendide L ' ]
terapéutico]
US20080167279 Titulo: Prevencéo do cancer de ovario pela administracdo de produtos que induzem efeitos bioldgicos no epitélio dos ovarios G.C. Rodriguez
Al - - = — - - - = v — -
2008 Resumo: A presente invencao refere-se a composicdes e métodos para prevenir o desenvolvimento de cancer de ovario epitelial. Os regimes e [INVENTOR]
US20040176336 formulagbes com HRT e OCP aumentados também séo divulgados.
Titulo: Agente antibacteriano e preparacdo externa para pele Tatsuo Nakahara
2009 P 2009114083A Resumo: Fornecer um agente antibacteriano contendo uma fragéo obtida a partir de uma fonte natural e uma preparacéo externa para a pele

contendo 0 agente antibacteriano. <P>SOLUGAQ: Um agente antibacteriano é incorporado com uma fracéo obtida a partir de um éleo de casca de
laranja e contendo pelo menos um composto contendo oxigénio de monoterpeno e pelo menos um composto de sesquiterpeno como componentes
ativos. O agente antibacteriano é adicionado a uma preparagdo externa para pele. [POH entre monotepenos do ingrediente ativo]

[MARUZEN
PHARMACEUT CO LTD]

Quadro 5 - Resultados da atualizacdo das buscas de patentes nas bases SciFinder e Integrity.
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Fonte: Elaboragao propria
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1 N° DA INVENTORES
ANO PUBLICACAO RSB0 [DETENTOR]
EP 2042167A1 Titulo: Uso de um monoterpeno para induzir reparo de tecidos
WO 2009040420 Resumo: A invencao refere-se ao uso de um monoterpeno para aumentar o reparo de tecido bioldgico, isto &, regeneracéo ou cura do tecido, 0 uso Patrizia D'alessio
2009 US 2010305214 cosmético de um monoterpeno para aumentar o reparo tecidual biol6gico da pele ou mucosa em um individuo e o uso de um monoterpeno para o
JP 2010540497 fabrico de uma composicdo farmacéutica destinada a prevenir ou tratar uma lesdo de tecido bioldégico em um individuo. [Limonene e POH [AISA THERAPEUTICS
EP 2190424 induzem o reparo do tecido bioldgico apesar do efeito antiinflamatério observado anteriormente. Eles sdo benéficos contra disttirbios cronicos da SARL]
CN 101854925 inflamac&o da pele como a dermatite atépica]
Titulo (i): Derivados de ésteres de metilo do 4cido perilico contendo acido azoto, e sua preparagdo e aplicagdo. Titulo (ii): Derivado contendo
nitrogénio de perilla metilo e rosmarinato roxo, bem como método de preparacéo e aplicagcdo do mesmo. Z. Hui, M. Xia, M. Zhang, L.
CN 104945336 A Xu, J. Dong
2015 .(tl’tulos.diferehtes Resumo: A presente invengao refere-se a derivados de ésteres metilicos contendo nitrogénio, prepagéao e aplicagdo, em que R1 e R2 (férmula I)
inglés (i) x chinés sdo grupos selecionados alquilo C1-C6 ou alcoxi C1-C6. A presente invengdo também compreende sais e solventes farmaceuticamente aceitaveis [SHENYANG
(i) de ésteres metilicos contendo nitrogénio derivados, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis como ingrediente ativo, podendo ser usado no PHARMACEUTICAL
tratamento do cancer. Os derivados de ésteres metilicos contendo e seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, e tém boa atividade UNIVERSITY]
anticancerigena, com preparagdo simples e viavel, e facilidade de método e operagéo.
Titulo: Anélogos de alcool perilico como agentes antitumorais e sua preparagdo, composi¢des farmacéuticas e uso no tratamento de cancer
Resumo: A invencéo refere-se a analogos do &lcool perilico da formula |, preparacéo de sais farmaceuticamente aceitaveis e sua aplicagéo. A Z. Hui, J. Dong, J. Ma, M.
invencdo também compreende sais e solventes farmaceuticamente aceitaveis ds perillalc. analogos anélogos do alcool perilico e compostos Xia, M. Zhang, L. Xu
farmacéuticos contendo alcool perilico ou seu sal analdgico ou farmaceuticamente aceitavel como ingrediente ativo e pode ser utilizado no
2015 CN 104945333 A2 | tratamento do cancer. Os analogos do alcool perilico e os seus sais aceitaveis sob 0 ponto de vista farmacéutico tém uma boa actividade [SHENYANG
anticancerigena, prepn simples e viavel e facilidade de método e operagdo. Compostos de formula | em que NR1R2 séo piperazinilo (ndo) PHARMACEUTICAL
substituido; R é alquilo C1-6; e os seus sais farmaceuticamente aceitdveis como agentes antitumorais no tratamento do seu cancer séo UNIVERSITY]
reivindicados. Compostos de formul | preparados via adi¢do de Grignard de halogenetos de alquilmagnésio em perilaldeido seguido de acetilagéo
resultam no s derivados de alcool perilico. Os acetatos foram submetidos & cloragdo seguido de condensagdo com piperazinas e hidrdlise para dar
I. Todos 0s compostos da invengdo foram avaliados pela atividade antitumoral.
Titulo: Derivados de ésteres metilicos do &cido perilico contendo nitrogénio, e sua preparagao e aplicagao. o .
Zi Hui,M. Xia, M. Zhang, L.
Resumo: A presente invencéo refere-se a ésteres metilicos do acido perilico contendo nitrogénio tendo estrutura de formula |, a preparacdo e sua Xu, J. Dong
aplicagdo, em que R1 e R2 sédo selecionados de grupos alquila C1-C6, alcoxi C1-C6. A presente invengdo também compreende sais e solventes
2015 CN 104945336 A | farmaceuticamente aceitaveis contg nitrogénio. Acidos perilicos Me ésteres derivados e compostos farmacéuticos de ésteres metilicos do acido [SHENYANG
perilico contendo nitrogénio, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis como ingrediente ativo, podendo ser usados no tratamento do cancer. Os PHARMACEUTICAL
derivados de ésteres metilicos do &cido perilico contendo nitrogénio derivados e seus sais tém boa atividade anticancerigena, prepn simples e UNIVERSITY]
viavel. método e operacgdo fécil
WO 2017184968 A1 | Titulo: Métodos de sele¢do de pacientes com cancer para tratamento com inibidores da farnesiltransferase
WO 2017031101 Al A. Gualberto, C.R. Scholz
2017 CA2985123A1 Resumo: A presente invengéo refere-se ao campo de Biologia molecular, biologia celular e biologia do cancer. Especificamente, a presente
(+ 4 patentes invencdo refere-se a metodos de tratamento de linfoma periférico de células T (PTCL) com um inibidor de farnesiltransferase (FTI) que inclui | [KURA ONCOLOGY, INC]
derivadas nos EUA) | determinar se o sujeito é susceptivel a responder ao tratamento FT1 com base nos subtipos PTCL e caracteristicas addicionais.
US 20170297985 Titulo: Métodos de tratamento de neurofibromatose com alcool perililico ou alcool isoperilico T. Chen
2017 Al Resumo: Os presentes métodos tratam a neurofibromatose administrando a um sujeito alcool perilico (1) ou alcool isoperilico (I1). Os presentes
métodos também tratam a neurofibromatose administrando a um sujeito um carbamato de I, ou um carbamato de Il. O carbamato do élcool [NEONC TECHNOLOGIES,
WO 2018005994 INC]

perilico pode compreender sua conjugagéo com Rolipram ou Temozolomida

Quadro 5 - Resultados da atualizacdo das buscas de patentes nas bases SciFinder e Integrity.
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1 N° DA INVENTORES
ANO PUBLICACAO RSB0 [DETENTOR]
US 20170151233 Titulo: Método de tratamento de carcinoma nasofaringeo utilizando derivado de élcool perililico T Chen
Al '
2017 8’8\121(?1761(?181633952 Resumo: Um mé_todo de tratamento de carf:inoma nz’is_ofarl'ngeo num mamifero ir]clui aentrega ao mamifero de uma quantidade terapeuticamente | [NEONC TECHNOLOGIES,
' eficaz de um carbamato do élcool perilico (POH) carbamato, que € um POH conjugado com temozolomida (TMZ). INC]
WO02016069619A1
Titulo (i): Composicéo sinergética de anticancerigeno com d-Limoneno e seu método de preparacéo e aplicagdo em farmaco para tratamento de
cancer bucal. Titulo (ii): Composic&o sinérgica e método de preparacéo anticancerigena de D-limoneno e sua aplicacéo.
CN 106890140 A Resumo (i): O composto anticancer do titulo compreende (em peso por cento) ingrediente activo anticancerigeno 0.5-10, primeiro agente
P PR A L . e . . h . . A Y. Wang, G. Wang, Y.
sinérgico (0.1-5), segundo agente sinérgico (0.5-10) e 4gua desionizada como diluente equilibrio. O ingrediente ativo anticancerigeno é o D- Wana. E. Zhana, H. Cai X
CN 201710122379 limoneno. O primeiro agente sinérgico é o oligossacarideo quitosano. O segundo agente sinérgico é o surfactante de origem vegetal ndo-iénico W, g S Fen g Y' Zh n '
2017 (titulos e resumos NSF-5 produzido por NASURFAR. A composicéo incventada pode inibir e induzir apoptose de células cancerosas orais. ang, . Feng, Y. 2hang
distintos no Resumo (ii): A invencéo descreve uma composigao sinérgica anticancerigena de d-limoneno e um seu método de preparagdo. A composicéo é [UNIVERSIDADE
SciFinder (i) x usada principalmente para habitar a proliferacdo de células cancerigenas e promover a apoptose das células cancerosas. A composigdo sinérgica :
" . . k - . - R MEDICA DE SHANXI]
Google Patents (ii) anticancerigena de d-limoneno compreende um surfactante de fonte de planta e um oligossacarideo de quitosano, em que a composicéo sinérgica
anticancerigena d-limoneno compreende 0,5% a 10% de d-limoneno, 0,1% -5% de oligossacarideo de quitosano e 0,5% a 10% de surfactante fonte
vegetal. O resultado do experimento mostra que o surfactante fonte da planta e o oligossacarideo de quitosana tém um efeito sinérgico no d-
limoneno e a composig&o particularmente tem efeitos notaveis sobre a inibicéo e apoptose das células cancerosas orais.
Titulo: A aplicacdo de limoneno dextral na preparagdo de medicamentos para cancer de pulméo de ndo fumantes B. Qian, X. Deng, N. Feng,
X. Zhang, Y. Xiaohong, L.
Resumo: A invengéo descreve uma aplicagdo do limoneno dextral no preparo de drogas para tratar cancer de pulméo em ndo-fumantes, o qual ¢ | Xiaofei, Y. Xue, W. Xiao; Y.
2017 CN 106727450 A induzido por PM2.5. O limoneno dextral da presente invengao pode inibir a proliferagéo de células cancerosas, reduzir a metastase e a invaséo de Wang, H. Lin, Y. Lin; et al.
células de cancer de pulmé&o ndo-fumante, promover a apoptose celular e ter um bom efeito sobre os pacientes com cancer de cancer em nao [SEA JIAOTONG
fumadores. Também oferece uma nova escolha para a clinica no tratamento de cancer de pulméo em ndo-fumantes. UNIVERSITY SCHOOL OF
MEDICINE]
Titulo: Um medicamento para tratar a nefrite lGpica e o método de preparagéo e a sua aplicagao.
Resumo: A invencéo reivindica um medicamento para tratar a nefrite Ilpica e 0 seu método de preparacéo e a sua aplicagdo, em que o . .
medicamento é composto pelas seguintes matérias-primas: 1-5 partes de hexametildisilazano, 11-19 partes de Diflunisal, 13-21 partes de acido de Inventor néo anunciado
sodio, perilla 8-16 partes. o mono-sédio Diflunisal e acido fumarico, misturando e triturando, em seguida, adicionando 4gua desionizada,

2017 CN 106511358A aquecendo até 75 ° C e agitando o tratamento sob a temperatura para obter a mistura A, ento adicionando hexametil-disilazano na mistura A e [ZHENGZHOU LYDIA
depois selando e agitando o tratamento sob a temperatura de 88 °C. Em seguida, adicionando perillyl, depois a temperatura de 63 °C centigrados MEDICAL TECHNOLOGY
por tratamento ultra-sdnico por 15 minutos, mexendo para secar a uma temperatura de 75 °C, granulando para obter o produto. A medicina para CO, LTD.]
tratar o efeito de cura da nefrite lGpica da invencdo é mais notavel, e é bom para a reducdo do hormdnio, reduzir a complicacdo no processo de

tratamento e efeito curativo, efeito curativo 6bvio, efeito curativo preciso, efeito curativo estavel, seguro e uso conveniente, e nenhum efeito
toxico e colateral, sem recrudescéncia ap6s a cura, e baixo preco para a popularizagéo clinica.
WO 2012019113 , Titulo: Inlbldores. dfa ERK _para dlsturblo_s do desen’volwmento da cs)n_ecthld.ad,e n.euronal _ . M.A. Smith, M. Snape
CN 103221043 Resumo: Um método de tratamento de um sujeito em risco ou suspeita de ter sindrome de X fragil ou distdrbio do espectro do autismo associado
2012 EP 2600862 a anormalidades de ERK. Inclui administrar ao sujeito uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um composto inibidor de ERK que [CASE WESTERN
US 2015141380 previne anormalidades na conectividade neuronal, um pro-farmaco que € metabolizavel para formar o composto, ou um seu sal farmaceuticamente | pecERvE UNIVERSITY]

KR 2013113430

aceitavel. [POH entre as substancias-exemplo para a¢éo antioconvulsivante associada a referéncia]
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7. CONCLUSAO

1) A revisdo sistematica realizada, a partir da pergunta “Qual é a evidéncia em humanos que
o limoneno, alcool perilico, acido perilico e perilaldeido sdo um tratamento efetivo e seguro

para cancer (qualquer tipo) e lesdo pré-cancerosa?”, permitiu concluir que:

e Apesar de existirem estudos clinicos ja realizados e alguns ainda em curso com
limoneno e derivados perilicos, este trabalho representa a primeira reviséo sistematica
sobre o0 assunto; e como tal esta registrada no PROSPERO.

e N&o foram encontradas evidéncias clinicas robustas que sustentem o uso eficaz e
seguro do POH, limoneno, POOH e PAH em canceres e lesfes cancerosas de maneira
geral.

e Embora existam estudos clinicos que testam POH e limoneno como agentes
anticancer, o resultado da revisdo sistematica leva a afirmar que as evidéncias que
contribuem para suportar sua validacdo como medicamento sdo pouco robustas, sendo
fracas. Os estudos reportados possuem um alto risco de viés, fato que € principalmente
ocasionado pela auséncia de controle, na randomizacdo e de cegamento em seus
desenhos. Esta assertiva inclui os resultados positivos obtidos no caso de
glioblastoma.

e Os ensaios de fase 1 e fase 2 estdo relacionados a seguranca do uso do medicamento.
N&o foram encontrados registros de ensaios clinicos na fase 3, cujo sucesso € crucial
para dar suporte a evidéncia de eficacia da substancia-teste do projeto perilato.
Portanto, pode-se afirmar que, segundo a revisdo sistematica levada a cabo, ndo ha

evidéncia de eficacia clinica para o limoneno e os derivados perilicos em foco.

2) Durante a abordagem da revisdo sistematica, foi possivel detectar algumas
caracteristicas e limitagdes, com respeito ao planejamento dos estudos clinicos

disponiveis:

e Os ensaios reportados (fase 1 e/ou fase 2) envolvem poucos participantes. Ha pouco

poder de extrapolacdo dos resultados. Até certo ponto, isso se justifica no caso de
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3)

gliobastoma, que € uma doenca mais rara, com namero baixo de pacientes disponiveis
para compor estudos extensivos. Isso seria contornado com estudos multicéntricos,
dos quais ndo hé registros visiveis.

A maioria dos protocolos descritos trazem ou reportam problemas na formulacdo da
substancia-teste administrada.

A qualidade dos relatos publicados dificultou bastante a anélise dos resultados para a
revisdo sistematica, com as principais falhas dizendo respeito a descri¢do do desfecho

e metodologia incompleta quanto aos esquemas terapéuticos utilizados.

Quanto a contribuicdlo deste estudo para 0 projeto institucional:

Como esperado, a conclusao da revisdo sistematica permitiu atualizar o estado da arte
do limoneno e dos derivados perilicos, em especial o alcool perilico, cujos resultados
tém respaldado a proposicdo do perilato de sodio, sob desenvolvimento, como nova
molécula com potencial anticancer;

Os resultados obtidos na revisdo sistematica sugeriram ampliar o foco do projeto
institucional original. ldealizado inicialmente como potencial quimioterapico para
tratar melanoma e glioblastoma, o alvo foi estendido também para cancer de mama (ja
com uma parceria cientifica em curso);

As prospeccdes na base Integrity e no refinamento atualizado das patentes mais
recentes, estabeleceram o atual estado da técnica para o limoneno e os derivados
perilicos; nisso incluido os grupos de pesquisa e empresas envolvidos como
desenvolvimentos similares, em nivel mundial.

A ampliacdo da base de conhecimento sobre novos farmacos baseados em produtos
naturais, especificamente derivados do limoneno, agrega valor ao projeto para sua
eventual transferéncia de tecnologia, seja por parcerias com grupos de pesquisa

internacionais, seja para alguma empresa interessada, do setor privado.



SANTOS, P. G Perspectivas Futuras|94

8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados da reviséo sistematica realizada, complementados com as informacdes
levantadas sobre o potencial do limoneno e derivados perilicos como candidatos a novos
quimioterapicos para o cancer, apontaram para alguns estudos e atividades que seriam Uteis
para se atingir este objetivo. Entre eles:

e Manter constante a atualizacdo do estado da arte sobre os estudos clinicos com
limoneno e derivados perilicos; ao menos durante a vigéncia do projeto institucional
ou ainda, até uma possivel transferéncia de tecnologia;

e Realizar uma revisao sistematica tendo por foco os ensaios pré-clinicos dos derivados
perilicos. Esta abordagem pode eventualmente desdobradas segundo estudos in vitro e
in vivo, dada a abundancia de dados disponiveis, conforme constatado nos
levantamentos;

e Promover um estudo sobre a viabilidade econémica no desenvolvimento de um
farmaco com base em um candidato a quimioterapico (no caso, o sal perilato em
desenvolvimento), a partir da definicdo de um alvo, que pode ser cancer de mama,
melanoma ou glioblastoma. Os componentes de custo-beneficio incorporariam,

principalmente, os ensaios clinicos necessarios.
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APENDICE A — Protocolo da revisdo sistematica deste estudo.

PROSPERD National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

Limonene, perllyl alcohol, perllic acid and penllaldehyde as anticancer agents: a
systematic review
Mana Antoniels Femrara, Francisco Paumgarfien, Paws Santos, Anfonio Caros Siani

Citation

Maria Amtonieta Ferrara, Francisco Paumgartten, Paula Santos, Antonio Caros Siani. Limonsns,
perillyl aleohol, perillic acid and penllaldehyde as anticancer agents: a systematic review.
PROSPERO 2018 CRD42018082207 Available from:

hitpcfivwaenw . crd york. ac. Uk PROSPEROMdisplay_record. php?ID=CRD42018082207

Review guestion
What is the evidence in humans that limonene, periliy alcohol, perillic acid and perillaldehyde are effective
and safe treatments fior cancer (of any type) and precancenows lesions?

Searches
This systematic review will b2 conducted in accordance with PRISMA guidslines and Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions version 5.1.0.
The seanch will include electronic databases for biomedical literature as follows PubMed. Embase, The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Scopus, 151 Web of Science, SciELO e LILACS.
Moreower, clinical trial register databases (such as ClnicalTrials.gov, ICTRP and ReBEC) will b= searched to
wientify any relevant study or protocol. A supplemental manual search in reference lists of artickes and
documents will be perfiormed to identify any relevant study that was not detected in the lectronic

databases.

Electronic databases will be searched for articles published i any language from the date of mception of the
database to the date of the search.

Types of study to be included

Studies to be included: any frial on the use of limonene, or perillyl abechol, or penllic acid, or perllaldehyde fo
treat human patients with cancer {any type) or precancerous besions.

Exclusion criteria; case reports; systematic reviews; studies on the use of Bmonene, or penild alcohol, perlic
acid or perillaldehyde in combination with other drugs; cost-efiectiveness studies; studies in wive, in witro or
ex vivo; phamacokinetics cinical rals; and trials in animals .

Condition or domain being studied
Cancer freatment
Cancer prevention

Participants/population
Patient with cancer (of any type) and/or precancerows lesions

Interventionis), exposurs{s)
Cancer patient or patient with precancerous lesion treated with limonene, or perillyl alcohol, or penlic acid or
perillaldehyde.
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NHS |
PROSPERD Wational nstitute for
Infernational prospective register of systematic reviews Health Research

Comparatons jcontrol
Any active of Inactive comparator. I may also Include a histodcal {non-concument) control group oF pror
patients with the same @sorder.

Primary ocutcome{s])

ECaryl nrsE:| 0S|

» Disease-Free Surdyval (DFS)

« Prograssion-Fres Survival [PFS)

« Time to Tumor Progression {TTP)
- Siable Disease (SD)

« Health-related Cualtty of Iife (2ol
Safety outcome:

» Adverse effacis

Secondary outcome(s)

Hone speciied
Diata extraction (selection and coding)

Two distinet reviewers that will not be blinded to author or journal Information will Independantly screan the
abstracts and tities. For this task, the raviewers will use the Cochrane Hangoook for Systematc reviews of
Inferventions. All potentially elglbie studies will be obtalned as full publications and be fully examined. Soth
reviewers will be responsible for resoiving any discrepancles about the eligibilty of the study. If this Is not
EI'IIH.I-gh o resolve the HIEE-I'EPEI'IET. a third reviewer will be asked o achleve a decision.

The two reviewers will Independently extract Information from the studies selected for final Inciusion. Ay
discrepancies regamding data extraciion by the two reviewers will be resolved by consensus. In the case of
F0 CONBENSLES remalnlng, a third reviewer will be consuitad.

A data extraction form will be designed to extract relevant Information as follows:

« githzle reference
 register of the clinical trial reglster 11 18 awallable

- Cancer type

« study design

+ study phase

- comparator

+ participanis number

« Inciusion and exdusion critefa for elglblity In the cinical tal
+ J0sage

« administration route

- drug concentration

» formuation of the medicine

» administration protocal

- primary and secondary endpoint

- primary and secondary ouicomes

- reponied adverse effacis and guaniitative of persons affecied by each one
 Imitations of studies

+ Authors' conclusion

Risk of bias (guality) assessment
Two reviewers will ass2ss risk of blas Independenty wsing the sk of blas taol descrit2d In the Cochrane
Handaaok for Systematic Reviews of Interventions. The reviewsars will provide thelr judgment an the sk of
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PROSPERD Aational idtitute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

Dlas by marking thelr levels a5 "nigh’, Tow’ or 'unckear’ for each Included study. Such an evaluation will be
based on considerng the following methodologlcal characteristics: sequence generation, allocation
conceakment, blinding of participants and personnel, biinding of cutcome assessment, Incompiete oubcome
data, seleciive putcome reponiing and "other potential sources of blas. A third review author will adudicate
discrepancies reganding the risk of blas that wers not be resolved by consensus whan Necessary.

Strategy for data synthesis
A namative [qualitative) synthesis of the indings from the Inciuded studies will be provided.

Analysis of subgroups or subsets
Haone planned.

Contact details for further information
Paula Sanios

pagosantos@yahoo.com br

Crrganisaticnal affiliation of the review
Drug Technology Instiute (Farmanguinhos) - Cswakio Cruz Foundation (FIOCRUZ)

Review team members and their organisational affiliations
Dr Maria Anionleta Farara. Drug Technology Institute (Farmanguinhos)
Or Francisco Paumgartien. Matlonal Schodl of Public Healh [EMSP)
Ms Paula Santos. Drug Technology Institute (Farmanguinhos)

Dr Antonio Caros Slanl. Drsg Technology Insttute (Famanguinhos)

Anticipated or actual start date
23 November 2017

Anticipated completion date
31 March 2018

Funding sources/sponsors
FIOTEC

Conflicts of interest

Language
English, French, German, Portuguese-Brazl, Spanish

Country

Brazll

Stage of review
Rewlew_Ongoing

Subject index terms status
Subject Indexing assigned by CRD

Subject index terms
Antineoplastic Agents; Cyclohexenas; Humans; Monotempenas; Terpenes; imanene; parlla alcahod;
periiaisahyde; penilic acid

Diate of registration in PROSPERD
04 Janwary 2018

Date of publication of this wersion
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PROSPERDO ﬂmm@:‘anr
International prospective register of systematic reviews Health Research
04 January 2018

Cetails of amy existing review of the same topic by the same authors

Stage of review at ime of this submission

Stage Started Completed
Preliminary searches Yies Mo
Filoting of the study selecbon process s Nao
Formal screening of search results against ebgibility crteria Mo Mo
Data extrachon Mo Mo
Risk of bias (guality} assessment Mo Mo
Data analysis Mo Mo

Versions
04 January 201&

PROGPERD
This Information has been provided iy e named contact for this review. CRD has accepied tis Imfiomation Ingood
Taith and regisier=d the review In PROSPERC. CRD bears: no responsiiity or Eabillty for the coment of this regisiation
recod, amy assodiated flies or sxiemal websies.
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APENDICE B - Estratégias de busca detalhadas utilizadas nos bancos de dados e biblioteca
presentes na tabela 6.

ESTRATEGIA 1

("limonene"[Supplementary Concept] OR "limonene"[All Fields]) AND (("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR
"cancer"[All Fields]) OR (“tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) OR
(neoplas[All Fields] OR neoplasam[All Fields] OR neoplasams[All Fields] OR neoplascias[All Fields] OR neoplase[All Fields] OR
neoplasem[All Fields] OR neoplasi[All Fields] OR neoplasia[All Fields] OR neoplasia[All Fields] OR neoplasia's[All Fields] OR
neoplasial[All Fields] OR neoplasia2[All Fields] OR neoplasia96[All Fields] OR neoplasiae[All Fields] OR neoplasiafor[All Fields] OR
neoplasiai[All Fields] OR neoplasiainak[All Fields] OR neoplasiaja[All Fields] OR neoplasiak[All Fields] OR neoplasialike[All Fields]
OR neoplasialn[All Fields] OR neoplasian[All Fields] OR neoplasiantes[All Fields] OR neoplasiar[All Fields] OR neoplasias[All Fields]
OR neoplasiasTAll Fields] OR neoplasiaspecific[All Fields] OR neoplasiathe[All Fields] OR neoplasic[All Fields] OR neoplasica[All
Fields] OR neoplasical[All Fields] OR neoplasicas[All Fields] OR neoplasicasa[All Fields] OR neoplasico[All Fields] OR
neoplasicos[All Fields] OR neoplasics[All Fields] OR neoplasie[All Fields] OR neoplasieen[All Fields] OR neoplasieforschung[All
Fields] OR neoplasien[All Fields] OR neoplasiendes[All Fields] OR neoplasiepatienten[All Fields] OR neoplasier[All Fields] OR
neoplasies[All Fields] OR neoplasii[All Fields] OR neoplasims[All Fields] OR neoplasing[All Fields] OR neoplasins[All Fields] OR
neoplasiogenic[All Fields] OR neoplasion[All Fields] OR neoplasique[All Fields] OR neoplasiques[All Fields] OR neoplasis[All Fields]
OR neoplasischen[All Fields] OR neoplasitc[All Fields] OR neoplasitic[All Fields] OR neoplasle[All Fields] OR neoplaslic[All Fields]
OR neoplasims[All Fields] OR neoplasm[All Fields] OR neoplasm'[All Fields] OR neoplasm"[All Fields] OR neoplasm's[All Fields] OR
neoplasm,[All Fields] OR neoplasm3[All Fields] OR neoplasma[All Fields] OR neoplasmaformen[All Fields] OR neoplasmajanak[All
Fields] OR neoplasmal[All Fields] OR neoplasmama[All Fields] OR neoplasmanausbreitung[All Fields] OR neoplasmand[All Fields] OR
neoplasmas[All Fields] OR neoplasmasimulierende[All Fields] OR neoplasmata[All Fields] OR neoplasmate[All Fields] OR

neoplasmatic[All Fields] OR neoplasmatica[All Fields] OR neoplasmaticae[All Fields] OR neoplasmatical[All Fields] OR
neoplasmatically[All Fields] OR neoplasmaticus[All Fields] OR neoplasmatike[All Fields] OR neoplasmatischen[All Fields] OR
neoplasmatogenesis[All Fields] OR neoplasmaton[All Fields] OR neoplasme[All Fields] OR neoplasmele[All Fields] OR
neoplasmelor[All Fields] OR neoplasmen[All Fields] OR neoplasmer[All Fields] OR neoplasmes[All Fields] OR neoplasmi[All Fields]
OR neoplasmia[All Fields] OR neoplasmias[All Fields] OR neoplasmic[All Fields] OR neoplasmin[All Fields] OR neoplasmis[All
Fields] OR neoplasmleft[All Fields] OR neoplasmn[All Fields] OR neoplasmns[All Fields] OR neoplasmogenesis[All Fields] OR
neoplasmosis[All Fields] OR neoplasmotrophie[All Fields] OR neoplasms[All Fields] OR neoplasmsTAll Fields] OR neoplasms's[All
Fields] OR neoplasmsis[All Fields] OR neoplasmsms[All Fields] OR neoplasmsoxaliplatin[All Fields] OR neoplasmsr[All Fields] OR
neoplasmswith[All Fields] OR neoplasmsworldwide[All Fields] OR neoplasmthe[All Fields] OR neoplasmtic[All Fields] OR
neoplasmul[All Fields] OR neoplasmului[All Fields] OR neoplasmus[All Fields] OR neoplasmy[All Fields] OR neoplasoms[All Fields]
OR neoplass[All Fields] OR neoplassia[All Fields] OR neoplassic[All Fields] OR neoplast[All Fields] OR neoplasta[All Fields] OR
neoplastc[All Fields] OR neoplaster[All Fields] OR neoplasti[All Fields] OR neoplastia[All Fields] OR neoplastic[All Fields] OR
neoplastic'[All Fields] OR neoplastica[All Fields] OR neoplastical[All Fields] OR neoplastically[All Fields] OR neoplasticas[ All Fields]
OR neoplasticcells[All Fields] OR neoplastice[All Fields] OR neoplastiche[All Fields] OR neoplasticheksikh[All Fields] OR
neoplastichen[All Fields] OR neoplasticher[All Fields] OR neoplasticheskaia[All Fields] OR neoplasticheskie[All Fields] OR
neoplasticheskii[All Fields] OR neoplasticheskikh[All Fields] OR neoplasticheskim[All Fields] OR neoplasticheskimi[All Fields] OR
neoplasticheskoe[All Fields] OR neoplasticheskogo[All Fields] OR neoplasticheskoi[All Fields] OR neoplasticheskom[All Fields] OR
neoplasticheskuiu[All Fields] OR neoplastichna[All Fields] OR neoplastichni[All Fields] OR neoplastichniia[All Fields] OR
neoplastichnite[All Fields] OR neoplastichuman[All Fields] OR neoplastici[All Fields] OR neoplasticities[All Fields] OR
neoplasticity[All Fields] OR neoplasticka[All Fields] OR neoplasticke[All Fields] OR neoplastickeho[All Fields] OR neoplastickih[All
Fields] OR neoplastickim[All Fields] OR neoplastickog[All Fields] OR neoplastickom[All Fields] OR neoplasticky[All Fields] OR
neoplastickych[All Fields] OR neoplasticne[All Fields] OR neoplasticni[All Fields] OR neoplasticnih[All Fields] OR neoplasticno[All
Fields] OR neoplasticnom[All Fields] OR neoplastico[All Fields] OR neoplasticos[All Fields] OR neoplastics[All Fields] OR
neoplasticsyndromes[All Fields] OR neoplastictherapy[All Fields] OR neoplasticum[All Fields] OR neoplasticus[All Fields] OR
neoplastie[All Fields] OR neoplasties[All Fields] OR neoplastiese[All Fields] OR neoplastiform[All Fields] OR neoplastiforme[All
Fields] OR neoplastiformi[All Fields] OR neoplastiforn[All Fields] OR neoplastigenesis[All Fields] OR neoplastigenic[All Fields] OR
neoplastik[All Fields] OR neoplastika[All Fields] OR neoplastikami[All Fields] OR neoplastike[All Fields] OR neoplastikou[All Fields]
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OR neoplastiky[All Fields] OR neoplastin[All Fields] OR neoplastine[All Fields] OR neoplastio[All Fields] OR neoplastioc[All Fields]
OR neoplastique[All Fields] OR neoplastiques[All Fields] OR neoplastisch[All Fields] OR neoplastische[All Fields] OR
neoplastischeen[All Fields] OR neoplastischem[All Fields] OR neoplastischen[All Fields] OR neoplastischer[All Fields] OR
neoplastisches[All Fields] OR neoplastisk[All Fields] OR neoplastiske[All Fields] OR neoplastive[All Fields] OR neoplastmatic[All
Fields] OR neoplastogenesis[All Fields] OR neoplastogenic[All Fields] OR neoplastogens[All Fields] OR neoplastoid[All Fields] OR
neoplaston[All Fields] OR neoplasts[All Fields] OR neoplasty[All Fields] OR neoplastychnykh[All Fields] OR neoplastycznej[All
Fields] OR neoplastycznych[All Fields] OR neoplasy[All Fields] OR neoplasztikus[All Fields]) OR ANTICANCERJ[AIl Fields] OR
ANTITUMORI[AIl Fields] OR (antineoplasia[All Fields] OR antineoplasic[All Fields] OR antineoplasica[All Fields] OR
antineoplasicas[All Fields] OR antineoplasicity[All Fields] OR antineoplasico[All Fields] OR antineoplasicos[All Fields] OR
antineoplasics[All Fields] OR antineoplasique[All Fields] OR antineoplasiques[All Fields] OR antineoplasitic[All Fields] OR
antineoplasm[All Fields] OR antineoplasmal[All Fields] OR antineoplasmatic[All Fields] OR antineoplasmic[All Fields] OR
antineoplasstic[All Fields] OR antineoplast[All Fields] OR antineoplastc[All Fields] OR antineoplastic[All Fields] OR antineoplastic'TAll
Fields] OR antineoplastica[All Fields] OR antineoplastically[All Fields] OR antineoplasticc[All Fields] OR antineoplastice[All Fields]
OR antineoplastiche[All Fields] OR antineoplasticher[All Fields] OR antineoplasticheskogo[All Fields] OR antineoplastici[All Fields]
OR antineoplasticity[All Fields] OR antineoplasticka[All Fields] OR antineoplasticke[All Fields] OR antineoplastickej[All Fields] OR
antineoplasticky[All Fields] OR antineoplastickych[All Fields] OR antineoplastickym[All Fields] OR antineoplastickymucinkem[All
Fields] OR antineoplasticni[All Fields] OR antineoplasticnim[All Fields] OR antineoplasticnom[All Fields] OR antineoplastico[All
Fields] OR antineoplastics[All Fields] OR antineoplastics'TAll Fields] OR antineoplastik[All Fields] OR antineoplastika[All Fields] OR
antineoplastikus[All Fields] OR antineoplastin[All Fields] OR antineoplastique[All Fields] OR antineoplastisch[All Fields] OR
antineoplastische[All Fields] OR antineoplastischen[All Fields] OR antineoplastischer[All Fields] OR antineoplastisk[All Fields] OR
antineoplastiske[All Fields] OR antineoplastista[All Fields] OR antineoplaston[All Fields] OR antineoplastones[All Fields] OR
antineoplastons[All Fields] OR antineoplastons'[All Fields]) OR CYTOTOXICITY[AIl Fields]))

ESTRATEGIA 2

((PERILLYL[AII Fields] OR PERILLIC[AII Fields]) AND (("neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All
Fields]) OR (“tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) OR (neoplas[All
Fields] OR neoplasam[All Fields] OR neoplasams[All Fields] OR neoplascias[All Fields] OR neoplase[All Fields] OR neoplasem[All
Fields] OR neoplasi[All Fields] OR neoplasia[All Fields] OR neoplasia'[All Fields] OR neoplasia's[All Fields] OR neoplasial[All Fields]
OR neoplasia2[All Fields] OR neoplasia96[All Fields] OR neoplasiae[All Fields] OR neoplasiafor[All Fields] OR neoplasiai[All Fields]
OR neoplasiainak[All Fields] OR neoplasiaja[All Fields] OR neoplasiak[All Fields] OR neoplasialike[All Fields] OR neoplasialn[All
Fields] OR neoplasian[All Fields] OR neoplasiantes[All Fields] OR neoplasiar[All Fields] OR neoplasias[All Fields] OR neoplasias'[All
Fields] OR neoplasiaspecific[All Fields] OR neoplasiathe[All Fields] OR neoplasic[All Fields] OR neoplasica[All Fields] OR
neoplasical[All Fields] OR neoplasicas[All Fields] OR neoplasicasa[All Fields] OR neoplasico[All Fields] OR neoplasicos[All Fields]
OR neoplasics[All Fields] OR neoplasie[All Fields] OR neoplasieen[All Fields] OR neoplasieforschung[All Fields] OR neoplasien[All
Fields] OR neoplasiendes[All Fields] OR neoplasiepatienten[All Fields] OR neoplasier[All Fields] OR neoplasies[All Fields] OR
neoplasii[All Fields] OR neoplasims[All Fields] OR neoplasing[All Fields] OR neoplasins[All Fields] OR neoplasiogenic[All Fields] OR
neoplasion[All Fields] OR neoplasique[All Fields] OR neoplasiques[All Fields] OR neoplasis[All Fields] OR neoplasischen[All Fields]
OR neoplasitc[All Fields] OR neoplasitic[All Fields] OR neoplasle[All Fields] OR neoplaslic[All Fields] OR neoplasims[All Fields] OR
neoplasm[All Fields] OR neoplasm'All Fields] OR neoplasm"[All Fields] OR neoplasm's[All Fields] OR neoplasm,[All Fields] OR
neoplasm3[All Fields] OR neoplasma[All Fields] OR neoplasmaformen[All Fields] OR neoplasmajanak[All Fields] OR neoplasmal[All
Fields] OR neoplasmama[All Fields] OR neoplasmanausbreitung[All Fields] OR neoplasmand[All Fields] OR neoplasmas[All Fields]
OR neoplasmasimulierende[All Fields] OR neoplasmata[All Fields] OR neoplasmate[All Fields] OR neoplasmatic[All Fields] OR
neoplasmatica[All Fields] OR neoplasmaticae[All Fields] OR neoplasmatical[All Fields] OR neoplasmatically[All Fields] OR
neoplasmaticus[All Fields] OR neoplasmatike[All Fields] OR neoplasmatischen[All Fields] OR neoplasmatogenesis[All Fields] OR
neoplasmaton[All Fields] OR neoplasme[All Fields] OR neoplasmele[All Fields] OR neoplasmelor[All Fields] OR neoplasmen[All
Fields] OR neoplasmer[All Fields] OR neoplasmes[All Fields] OR neoplasmi[All Fields] OR neoplasmia[All Fields] OR neoplasmias[All
Fields] OR neoplasmic[All Fields] OR neoplasmin[All Fields] OR neoplasmis[All Fields] OR neoplasmleft[All Fields] OR
neoplasmn[All Fields] OR neoplasmns[All Fields] OR neoplasmogenesis[All Fields] OR neoplasmosis[All Fields] OR
neoplasmotrophie[All Fields] OR neoplasms[All Fields] OR neoplasmsTAll Fields] OR neoplasms's[All Fields] OR neoplasmsis[All
Fields] OR neoplasmsms[All Fields] OR neoplasmsoxaliplatin[All Fields] OR neoplasmsr[All Fields] OR neoplasmswith[All Fields] OR
neoplasmsworldwide[All Fields] OR neoplasmthe[All Fields] OR neoplasmtic[All Fields] OR neoplasmul[All Fields] OR
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neoplasmului[All Fields] OR neoplasmus[All Fields] OR neoplasmy[All Fields] OR neoplasoms[All Fields] OR neoplass[All Fields] OR
neoplassia[All Fields] OR neoplassic[All Fields] OR neoplast[All Fields] OR neoplasta[All Fields] OR neoplastc[All Fields] OR
neoplaster[All Fields] OR neoplasti[All Fields] OR neoplastia[All Fields] OR neoplastic[All Fields] OR neoplastic'[All Fields] OR
neoplastica[All Fields] OR neoplastical[All Fields] OR neoplastically[All Fields] OR neoplasticas[All Fields] OR neoplasticcells[All
Fields] OR neoplastice[All Fields] OR neoplastiche[All Fields] OR neoplasticheksikh[All Fields] OR neoplastichen[All Fields] OR
neoplasticher[All Fields] OR neoplasticheskaia[All Fields] OR neoplasticheskie[All Fields] OR neoplasticheskii[All Fields] OR
neoplasticheskikh[All Fields] OR neoplasticheskim[All Fields] OR neoplasticheskimi[All Fields] OR neoplasticheskoe[All Fields] OR
neoplasticheskogo[All Fields] OR neoplasticheskoi[All Fields] OR neoplasticheskom[All Fields] OR neoplasticheskuiu[All Fields] OR
neoplastichna[All Fields] OR neoplastichni[All Fields] OR neoplastichniia[All Fields] OR neoplastichnite[All Fields] OR
neoplastichuman[All Fields] OR neoplastici[All Fields] OR neoplasticities[All Fields] OR neoplasticity[All Fields] OR neoplasticka[All
Fields] OR neoplasticke[All Fields] OR neoplastickeho[All Fields] OR neoplastickih[All Fields] OR neoplastickim[All Fields] OR
neoplastickog[All Fields] OR neoplastickom[All Fields] OR neoplasticky[All Fields] OR neoplastickych[All Fields] OR neoplasticne[All
Fields] OR neoplasticni[All Fields] OR neoplasticnih[All Fields] OR neoplasticno[All Fields] OR neoplasticnom[All Fields] OR
neoplastico[All Fields] OR neoplasticos[All Fields] OR neoplastics[All Fields] OR neoplasticsyndromes[All Fields] OR
neoplastictherapy[All Fields] OR neoplasticum[All Fields] OR neoplasticus[All Fields] OR neoplastie[All Fields] OR neoplasties[All
Fields] OR neoplastiese[All Fields] OR neoplastiform[All Fields] OR neoplastiforme[All Fields] OR neoplastiformi[All Fields] OR
neoplastiforn[All Fields] OR neoplastigenesis[All Fields] OR neoplastigenic[All Fields] OR neoplastik[All Fields] OR neoplastika[All
Fields] OR neoplastikami[All Fields] OR neoplastike[All Fields] OR neoplastikou[All Fields] OR neoplastiky[All Fields] OR
neoplastin[All Fields] OR neoplastine[All Fields] OR neoplastio[All Fields] OR neoplastioc[All Fields] OR neoplastique[All Fields] OR
neoplastiques[All Fields] OR neoplastisch[All Fields] OR neoplastische[All Fields] OR neoplastischeen[All Fields] OR
neoplastischem[All Fields] OR neoplastischen[All Fields] OR neoplastischer[All Fields] OR neoplastisches[All Fields] OR
neoplastisk[All Fields] OR neoplastiske[All Fields] OR neoplastive[All Fields] OR neoplastmatic[All Fields] OR neoplastogenesis[All
Fields] OR neoplastogenic[All Fields] OR neoplastogens[All Fields] OR neoplastoid[All Fields] OR neoplaston[All Fields] OR
neoplasts[All Fields] OR neoplasty[All Fields] OR neoplastychnykh[All Fields] OR neoplastycznej[All Fields] OR neoplastycznych[All
Fields] OR neoplasy[All Fields] OR neoplasztikus[All Fields]) OR ANTICANCER[AIl Fields] OR ANTITUMOR[AIl Fields] OR
(antineoplasia[All Fields] OR antineoplasic[All Fields] OR antineoplasica[All Fields] OR antineoplasicas[All Fields] OR
antineoplasicity[All Fields] OR antineoplasico[All Fields] OR antineoplasicos[All Fields] OR antineoplasics[All Fields] OR
antineoplasique[All Fields] OR antineoplasiques[All Fields] OR antineoplasitic[All Fields] OR antineoplasm[All Fields] OR
antineoplasmal[All Fields] OR antineoplasmatic[All Fields] OR antineoplasmic[All Fields] OR antineoplasstic[All Fields] OR
antineoplast[All Fields] OR antineoplastc[All Fields] OR antineoplastic[All Fields] OR antineoplastic'[All Fields] OR antineoplastica[All
Fields] OR antineoplastically[All Fields] OR antineoplasticc[All Fields] OR antineoplastice[All Fields] OR antineoplastiche[All Fields]
OR antineoplasticher[All Fields] OR antineoplasticheskogo[All Fields] OR antineoplastici[All Fields] OR antineoplasticity[All Fields]
OR antineoplasticka[All Fields] OR antineoplasticke[All Fields] OR antineoplastickej[All Fields] OR antineoplasticky[All Fields] OR
antineoplastickych[All Fields] OR antineoplastickym[All Fields] OR antineoplastickymucinkem[All Fields] OR antineoplasticni[All
Fields] OR antineoplasticnim[All Fields] OR antineoplasticnom[All Fields] OR antineoplastico[All Fields] OR antineoplastics[All Fields]
OR antineoplasticsTAll Fields] OR antineoplastik[All Fields] OR antineoplastika[All Fields] OR antineoplastikus[All Fields] OR
antineoplastin[All Fields] OR antineoplastique[All Fields] OR antineoplastisch[All Fields] OR antineoplastische[All Fields] OR
antineoplastischen[All Fields] OR antineoplastischer[All Fields] OR antineoplastisk[All Fields] OR antineoplastiske[All Fields] OR
antineoplastista[All Fields] OR antineoplaston[All Fields] OR antineoplastones[All Fields] OR antineoplastons[All Fields] OR
antineoplastons'[All Fields]) OR CYTOTOXICITY[AII Fields]))

ESTRATEGIA 3

(("perillaldehyde"[Supplementary Concept] OR "perillaldehyde"[All Fields]) AND (("neoplasms”[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All
Fields] OR "cancer"[All Fields]) OR ("tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All
Fields]) OR (neoplas[All Fields] OR neoplasam[All Fields] OR neoplasams[All Fields] OR neoplascias[All Fields] OR neoplase[All
Fields] OR neoplasem[All Fields] OR neoplasi[All Fields] OR neoplasia[All Fields] OR neoplasia'[All Fields] OR neoplasia's[All Fields]
OR neoplasial[All Fields] OR neoplasia2[All Fields] OR neoplasia96[All Fields] OR neoplasiae[All Fields] OR neoplasiafor[All Fields]
OR neoplasiai[All Fields] OR neoplasiainak[All Fields] OR neoplasiaja[All Fields] OR neoplasiak[All Fields] OR neoplasialike[All
Fields] OR neoplasialn[All Fields] OR neoplasian[All Fields] OR neoplasiantes[All Fields] OR neoplasiar[All Fields] OR neoplasias[All
Fields] OR neoplasiasTAll Fields] OR neoplasiaspecific[All Fields] OR neoplasiathe[All Fields] OR neoplasic[All Fields] OR
neoplasica[All Fields] OR neoplasical[All Fields] OR neoplasicas[All Fields] OR neoplasicasa[All Fields] OR neoplasico[All Fields] OR
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neoplasicos[All Fields] OR neoplasics[All Fields] OR neoplasie[All Fields] OR neoplasieen[All Fields] OR neoplasieforschung[All
Fields] OR neoplasien[All Fields] OR neoplasiendes[All Fields] OR neoplasiepatienten[All Fields] OR neoplasier[All Fields] OR
neoplasies[All Fields] OR neoplasii[All Fields] OR neoplasims[All Fields] OR neoplasing[All Fields] OR neoplasins[All Fields] OR
neoplasiogenic[All Fields] OR neoplasion[All Fields] OR neoplasique[All Fields] OR neoplasiques[All Fields] OR neoplasis[All Fields]
OR neoplasischen[All Fields] OR neoplasitc[All Fields] OR neoplasitic[All Fields] OR neoplasle[All Fields] OR neoplaslic[All Fields]
OR neoplasims[All Fields] OR neoplasm[All Fields] OR neoplasm'[All Fields] OR neoplasm"[All Fields] OR neoplasm's[All Fields] OR
neoplasm,[All Fields] OR neoplasm3[All Fields] OR neoplasma[All Fields] OR neoplasmaformen[All Fields] OR neoplasmajanak[All
Fields] OR neoplasmal[All Fields] OR neoplasmama[All Fields] OR neoplasmanausbreitung[All Fields] OR neoplasmand[All Fields] OR
neoplasmas[All Fields] OR neoplasmasimulierende[All Fields] OR neoplasmata[All Fields] OR neoplasmate[All Fields] OR
neoplasmatic[All Fields] OR neoplasmatica[All Fields] OR neoplasmaticae[All Fields] OR neoplasmatical[All Fields] OR
neoplasmatically[All Fields] OR neoplasmaticus[All Fields] OR neoplasmatike[All Fields] OR neoplasmatischen[All Fields] OR
neoplasmatogenesis[All Fields] OR neoplasmaton[All Fields] OR neoplasme[All Fields] OR neoplasmele[All Fields] OR
neoplasmelor[All Fields] OR neoplasmen[All Fields] OR neoplasmer[All Fields] OR neoplasmes[All Fields] OR neoplasmi[All Fields]
OR neoplasmia[All Fields] OR neoplasmias[All Fields] OR neoplasmic[All Fields] OR neoplasmin[All Fields] OR neoplasmis[All
Fields] OR neoplasmleft[All Fields] OR neoplasmn[All Fields] OR neoplasmns[All Fields] OR neoplasmogenesis[All Fields] OR
neoplasmosis[All Fields] OR neoplasmotrophie[All Fields] OR neoplasms[All Fields] OR neoplasmsTAll Fields] OR neoplasms's[All
Fields] OR neoplasmsis[All Fields] OR neoplasmsms[All Fields] OR neoplasmsoxaliplatin[All Fields] OR neoplasmsr[All Fields] OR
neoplasmswith[All Fields] OR neoplasmsworldwide[All Fields] OR neoplasmthe[All Fields] OR neoplasmtic[All Fields] OR
neoplasmul[All Fields] OR neoplasmului[All Fields] OR neoplasmus[All Fields] OR neoplasmy[All Fields] OR neoplasoms[All Fields]
OR neoplass[All Fields] OR neoplassia[All Fields] OR neoplassic[All Fields] OR neoplast[All Fields] OR neoplasta[All Fields] OR
neoplastc[All Fields] OR neoplaster[All Fields] OR neoplasti[All Fields] OR neoplastia[All Fields] OR neoplastic[All Fields] OR
neoplastic'[All Fields] OR neoplastica[All Fields] OR neoplastical[All Fields] OR neoplastically[All Fields] OR neoplasticas[ All Fields]
OR neoplasticcells[All Fields] OR neoplastice[All Fields] OR neoplastiche[All Fields] OR neoplasticheksikh[All Fields] OR
neoplastichen[All Fields] OR neoplasticher[All Fields] OR neoplasticheskaia[All Fields] OR neoplasticheskie[All Fields] OR
neoplasticheskii[All Fields] OR neoplasticheskikh[All Fields] OR neoplasticheskim[All Fields] OR neoplasticheskimi[All Fields] OR
neoplasticheskoe[All Fields] OR neoplasticheskogo[All Fields] OR neoplasticheskoi[All Fields] OR neoplasticheskom[All Fields] OR
neoplasticheskuiu[All Fields] OR neoplastichna[All Fields] OR neoplastichni[All Fields] OR neoplastichniia[All Fields] OR
neoplastichnite[All Fields] OR neoplastichuman[All Fields] OR neoplastici[All Fields] OR neoplasticities[All Fields] OR
neoplasticity[All Fields] OR neoplasticka[All Fields] OR neoplasticke[All Fields] OR neoplastickeho[All Fields] OR neoplastickih[All
Fields] OR neoplastickim[All Fields] OR neoplastickog[All Fields] OR neoplastickom[All Fields] OR neoplasticky[All Fields] OR
neoplastickych[All Fields] OR neoplasticne[All Fields] OR neoplasticni[All Fields] OR neoplasticnih[All Fields] OR neoplasticno[All
Fields] OR neoplasticnom[All Fields] OR neoplastico[All Fields] OR neoplasticos[All Fields] OR neoplastics[All Fields] OR
neoplasticsyndromes[All Fields] OR neoplastictherapy[All Fields] OR neoplasticum[All Fields] OR neoplasticus[All Fields] OR
neoplastie[All Fields] OR neoplasties[All Fields] OR neoplastiese[All Fields] OR neoplastiform[All Fields] OR neoplastiforme[All
Fields] OR neoplastiformi[All Fields] OR neoplastiforn[All Fields] OR neoplastigenesis[All Fields] OR neoplastigenic[All Fields] OR
neoplastik[All Fields] OR neoplastika[All Fields] OR neoplastikami[All Fields] OR neoplastike[All Fields] OR neoplastikou[All Fields]
OR neoplastiky[All Fields] OR neoplastin[All Fields] OR neoplastine[All Fields] OR neoplastio[All Fields] OR neoplastioc[All Fields]
OR neoplastique[All Fields] OR neoplastiques[All Fields] OR neoplastisch[All Fields] OR neoplastische[All Fields] OR
neoplastischeen[All Fields] OR neoplastischem[All Fields] OR neoplastischen[All Fields] OR neoplastischer[All Fields] OR
neoplastisches[All Fields] OR neoplastisk[All Fields] OR neoplastiske[All Fields] OR neoplastive[All Fields] OR neoplastmatic[All
Fields] OR neoplastogenesis[All Fields] OR neoplastogenic[All Fields] OR neoplastogens[All Fields] OR neoplastoid[All Fields] OR
neoplaston[All Fields] OR neoplasts[All Fields] OR neoplasty[All Fields] OR neoplastychnykh[All Fields] OR neoplastycznej[All
Fields] OR neoplastycznych[All Fields] OR neoplasy[All Fields] OR neoplasztikus[All Fields]) OR ANTICANCERI[AII Fields] OR
ANTITUMORI[AIl Fields] OR (antineoplasia[All Fields] OR antineoplasic[All Fields] OR antineoplasica[All Fields] OR
antineoplasicas[All Fields] OR antineoplasicity[All Fields] OR antineoplasico[All Fields] OR antineoplasicos[All Fields] OR
antineoplasics[All Fields] OR antineoplasique[All Fields] OR antineoplasiques[All Fields] OR antineoplasitic[All Fields] OR
antineoplasm[All Fields] OR antineoplasmal[All Fields] OR antineoplasmatic[All Fields] OR antineoplasmic[All Fields] OR
antineoplasstic[All Fields] OR antineoplast[All Fields] OR antineoplastc[All Fields] OR antineoplastic[All Fields] OR antineoplastic'TAll
Fields] OR antineoplastica[All Fields] OR antineoplastically[All Fields] OR antineoplasticc[All Fields] OR antineoplastice[All Fields]
OR antineoplastiche[All Fields] OR antineoplasticher[All Fields] OR antineoplasticheskogo[All Fields] OR antineoplastici[All Fields]
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OR antineoplasticity[All Fields] OR antineoplasticka[All Fields] OR antineoplasticke[All Fields] OR antineoplastickej[All Fields] OR
antineoplasticky[All Fields] OR antineoplastickych[All Fields] OR antineoplastickym[All Fields] OR antineoplastickymucinkem[All
Fields] OR antineoplasticni[All Fields] OR antineoplasticnim[All Fields] OR antineoplasticnom[All Fields] OR antineoplastico[All
Fields] OR antineoplastics[All Fields] OR antineoplastics'TAll Fields] OR antineoplastik[All Fields] OR antineoplastika[All Fields] OR
antineoplastikus[All Fields] OR antineoplastin[All Fields] OR antineoplastique[All Fields] OR antineoplastisch[All Fields] OR
antineoplastische[All Fields] OR antineoplastischen[All Fields] OR antineoplastischer[All Fields] OR antineoplastisk[All Fields] OR
antineoplastiske[All Fields] OR antineoplastista[All Fields] OR antineoplaston[All Fields] OR antineoplastones[All Fields] OR
antineoplastons[All Fields] OR antineoplastons'[All Fields]) OR CYTOTOXICITY[AIl Fields]))
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APENDICE C — Lista de referéncias excluidas da revisdo sistematica ap6s leitura do texto na

integra

REFERENCIAS

TITULO DO ARTIGO

MOTIVO DA EXCLUSAO

SCHMIDT & GOEN,
2016

R-Limonene metabolism in humans and
metabolite kinetics after oral
administration

CHOW et al., 2002

Pharmacokinetics of perillic acid in
humans after a single dose administration
of a citrus preparation rich in d-limonene

content

CROWELL et al., 1994

Human metabolism of the experimental
cancer therapeutic agent d-limonene

MILLER et al., 2010

Adipose tissue accumulation of d-limonene
with the consumption of a lemonade
preparation rich in d-limonene content

Estudos clinicos de
farmacocinética com pessoas sadias

MILLER et al., 2015

Plasma Metabolomic Profiles of Breast
Cancer Patients after Short-term Limonene
Intervention

VIGUSHIN et al., 1998

Phase | and pharmacokinetic study of D-
limonene in patients with advanced cancer

Utiliza como desfecho de
eficacia biomarcadores

LANG et al., 2011

A phase I trial of D-limonene in newly
diagnosed breast cancer patients: A
chemoprevention study

Poster

MILLER et al., 2012

A pilot clinical study of limonene in
women with early stage breast cancer:
Effects of short-term treatment on tissue
limonene disposition and serum
markers

Absract

SILVA et al., 2013

Influence of GSTM1 and GSTT1
polymorphisms on the survival rate of
patients with malignant glioma under

perillyl alcohol-based therapy

Caso-contrrole

FISCHER et al., 2008

Anti-thrombin as a prognostic biomarker
candidate for patients with recurrent
glioblastoma multiform under treatment
with perillyl alcohol

Utiliza biomarcadores como
desfecho

DA FONSECA et al.,
2009

Correlation of tumor topography and
peritumoral edema of recurrent malignant
gliomas with therapeutic response to
intranasal administration of perillyl
alcohol

Estudo retrospectivo

DA FONSECA et al.,
2008a

Preliminary results from a phase /11 study
of perillyl alcohol intranasal
administration in adults with recurrent
malignant gliomas

duplicata

DA FONSECA et al.,
2006

Anaplastic oligodendroglioma responding
favorably to intranasal delivery of perillyl
alcohol

Reporte de caso

SHERMAN et al., 2004

Using patients as their own controls for
cost evaluation of phase I clinical trials

Estudo de Custo-effetividade
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APENDICE D — Os artigos encontrados nas buscas utilizando &lcool perilico para tratar tumores malignos cerebrais.

TIPO DE DESFECHO DE EFICACIA

RESULTADO CONCLUSAO DOS AUTORES

REF

CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO ESTUDADA ESQUEMA TERAPEUTICO

ESTUDO E SEGURANCA

O pico interfacial é levemente

subgrupo de 19 individuos a
partir de 198
11 mulheres e 9 homens
(18-62 anos)
2006-2014
SEM EDEMA
PERITUMORAL

DA FONSECA et al., 2016

Astrocitoma: 19
Oligodendrioglioma: 1

Neste trabalho s6 ~ Alteragao do potencial dipolo.
disseram Tolerabilidade.
que era umestudo Sobrevida livre de progressdo por
prospectivo mais de 5 anos

4 xao dia
55mg; 0,3% v/v
totalizando 266,8 mg/dia

maior.

No inicio do tratamento 33%
reclamaram de dor de cabeca
intensa.

2 individuos tiveram regresséo e 18
tiveram estabilizacéo.

O POH entra dentro da célula e interfere
com componentes da bicamada lipidica, o
u contribui para eficacia terapeutica
prevenindo a progressdo da doenca.

95 individuos

43 mulheres e 52 homens
(19-83 anos)

Néo foi declarado o tempo

SILVAet al., 2013

Glioblastoma: 71
Astrocitoma: 13
Oligodendrioglioma: 11

Controlado
Controle: 100
individuos
saudadeis sem
histdrico de cancer
cerebral na familia,
doenga infecciosa
ou uso de anti-
inflamatério.

Correlacéo entre os genotipos e a
sobrevivéncia média.
Correlacéo da localizagéo do
tumor, dos genotipos e a
sobrevivéncia.

4 x ao dia
55mg; 0,3% v/v
totalizando 266,8 mg/dia

A delegdo GSTT1 pode exercer papel
protetor contra a gliomagénese,
influenciando a resposta terapéutica ao
POH e aumentando a sobrevida global.

Associagao negativa entre a delecéo
do gene GSTT1 e a ocorrencia de
gliomas malignos.

198 individuos
81 mulheres e 117 homens
(28-69 anos)
2006-2012

DA FONSECA et al., 2013

Glioblastoma: 155
Astrocitoma: 27
Oligodendrioglioma: 16

Citou que a
inclusdo dos
individuos foi
randémica mas nao
explicou de que
forma.

4 xao dia
Escalonamento:

1) 55mg/dose; 0,3% v/v
totalizando 266,8 mg/dia
2) 133,4mg/dose; 4 x ao dia
533,6 mg/dia

6 meses
Efeitos Adversos

Sobrevida livre de progresséo em

Apds 6 meses:
48,2% GBM
60% AA
66,6% AO
Taxa de sobrevivéncia apds 24
meses:
6,2% GBM 1°
63% GBM 2°
15% AA
56% AO

Depois de 4 anos de tratamento com
POH, 19% dos individuos ainda
permanecem em remissdo clinica.
Quimioterapia prolongada de POH é
segura.

19% dos individuos tiveram uma
boa resposta e melhora do quadro.

53% dor de cabeca intensa

29% hemiparesia
25% convulsdes

14% confusdo mental e nausea

11% falta de memodria e
7% alteracdo de comportamento e
deficit de cognigéo e linguagem
4% insonia

Fonte: Elaboracao propria
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~ ~ - TIPO DE DESFECHO DE EFICACIA ~
REF CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA ESQUEMA TERAPEUTICO ESTUDO E SEGURANCA RESULTADO CONCLUSAO DOS AUTORES
27 individuos foram excluidos
porque ndo sobreviveram mais de
Controlado e duas semanas ap6s o inicio do
randomizado. tratamento. Nivel de EGF pode ser utilizado com
Citou que a selecéo Sobraram 56, destes 35 eram GBM  marcador de predicéo de resposta para o
83 individuos de individuos foi 12e 21 eramGBM 22. A tratamento de POH.
51 homens e 32 mulheres Glioblastoma 1% 51 4 x ao dia randomical! . sobrevivencia média foi de 43,3+  Baixo nivel de EGF e alelo EGF+61A
DASILVEIRAet al , 2012 (18-82 anos) Glioblastoma 22 32 escalonado de 220 a 440mg/dia  As amostras do Taxa de sobrevivéncia 49,1 semanas. A sobrevivéncia do estdo associados com uma sobrevida
2007-2011 controle foi obtidas GBM22 foi bem maior que o 2, maior.
pelo hemorio. Individuos com niveis de EGF < O genotipo AA ou o alelo A pode ser
Controle: 196 250pg/mL tiveram aumento de considerado fator de risco para GBM 12
individuos sobrevida e também maior
frequéncia do genotipo GG.
GBM 1%
< 3 meses: 57 individuos
3-6 meses: 14 individuos
> 6 meses: 11 individuos
Naéo foi realizado para o GBM 22
A admistracéo intranasal de POH
89 individuos Controle histérico Tempo de sobrevida aumentou a sobrevida global de pacientes
39 mulheres e 50 homens Glioblastoma 1% 83 4 x ao dia Controle: 52 . GBM 1% 5,9 meses com glioblastoma comparado com o
DAFONSECA etal., 2011 (39-85 anos) Glioblastoma 22 06 escalonado de 220 a 440mg/dia individuos Sobrevida Global GBM 2% 11,2 meses controle histérico principalmente o GBM
2005 a 2009 Controle: 2,3 meses 2% e localizado na regido profunda do
cerebro.
Localizacédo do tumor:
Lobar: 65 GBM 12,5 GBM 22e 40
Controle
Profundo: 18 GBM 12, 1 GBM 2%e
12 Controle
Individuos com glioma reccorente com
SLP de 6 meses: localizag&o no ganglio basal sobrevivem
Glioblastoma: 48,2% mais que os com localizacéo basal.
67 individuos Glioblastoma: 52 Astrocitoma: 60% Presenca de edema peritumoral contribui
27 mulheres e 40 homens X N 440mg/dia Né&o foi Sobrevida Global Oligodendrioglioma: 66,6% para os sintomas, morbidade e potencial
DA FONSECA et al ., 2009 Astrocitoma: 10 . . . o N X ~ X
(28-72 anos) . A . Citada apenas na conclus&o. especificado. Sobrevida livre de progressao de invaséo de gliomas.
5 s Oligodendrioglioma: 5 L . . . . .
Néo foi declarado o tempo Localizagéo do tumor: A interagdo das células do glioma e
Lobar: 41 GBM, 8 AAe 5 AO microambinete cérebral influencia o
Profundo: 11 GBM, 2 AAe 0 AO comportamento das celulas e o
prognostico.

Fonte: Elaboracao propria
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~ ~ ~ TIPO DE
REF CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA ESQUEMA TERAPEUTICO

DESFECHO DE EFICACIA
ESTUDO

E SEGURANCA RESULTADO

CONCLUSAO DOS AUTORES

SLP de 6 meses:
Glioblastoma: 48,2%
Astrocitoma: 60%
Oligodendrioglioma: 66,6%
37 individuos Glioblastoma: 29
14 mulheres e 23 homens .
Astrocitoma: 5
(35-69 anos) Oligodendrioglioma: 3
Nao foi declarado o tempo g g '

Resposta parcial: 1 GBM, 0 AAe 1
DA FONSECA et al., 2008 b

AO
Establllzagzo:z?)le:gg: 13GBM, Regressao do tumor em alguns individuos
Progressio da doenca: 15 GBM , 2 sugerem atividade antitumoral.

AAelAO

Sobrevida livre de progresséo
4x ao dia N30 foi Tempo dg progressao
55mg; 0,3% v/v especificado Sobrevida Global
220mg/dia P :

S6 vi nos resultados SLP.

Seguimento:

Glioblastoma: 48 semanas

Astrocitoma: 48 semanas
Oligodendrioglioma: 56 semanas

SLP de 6 meses:
Glioblastoma: 48,2%
Astrocitoma: 60%
Oligodendrioglioma: 66,6%

Resposta parcial: 1 GBM, 0 AAe 1
AO
Estabilizagdo da Doenca: 13 GBM,
Lo 3AAelAO
. 37 |nd|y!duos . Progresséo da doenga: 15 GBM , 2
Nao espedifiou-se 0s 4x ao dia . e
. Néo foi - « AAelAO
géneros 55mg; 0,3% v/iv especificado Sobrevida livre de progresséo
(35-69 anos) 220mg/dia '
Néo foi declarado o tempo

. N&o houve eventos toxicos.
Glioblastoma: 29 POH é bem tolerado e a regresséo do
DA FONSECA et al., 2008 a Astrocitoma: 5 g- L
. — tamanho do tumor em alguns individuos
Oligodendrioglioma: 3

Seguimento: 48 semanas sugerem atividade antitumoral.

4 individuos com mais de um ano de
tratamento ndo apresentaram sinais
de toxicidade.

Mortes:
febre septica: 1
pneumonia: 3
tromboembolismo: 1

Fonte: Elaboracao propria
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ANEXO 1 — Checklist do Prisma para Revisdes Sistematicas

Sacan/topics N. ltem do checkist

TiLS

Titulo 1 |dentifique o artigo ooms wma revis3o sistematia, meta-andlise, ou ambos.
RESUMD

nte um resuma estruturads induinda, se aplicivel: referandal tedrice; objetives; fonte de dadas; oitérios de
Resmme estrubarade 2 ibilidade; participantes & intervengies; avaliacao do estudo e sinbese dos metodos; resudtados; limitagies;
conclishes e implicagdes dos achadis principais; mimers de regstr da revisio sistemdtica,

]

Diesscreva a justificativa da revisao no combexto do que ja & conhecida,

Obiati 4 Apresente uma afimagdo axplicita sobre as questdes abordadas com referéncia a partiapantes, interveniies,
wmparagies, resultados e delineamento dos estudos {PICDE)L.

METODOS

Protoosde s mai 5 Indique s& axiste um protocolo de revisso, se @ ende pode sar acessado (ax. endersgo eletrénicn), 2, se disponivel,
regists fomeqa informagbes sobre o registro da revisao, induindo o ndmero de registro.

(ritérios de 6 Especifique caractenisticas do estudo (ax.: PI0DS, extensao do seguiments) & @racteristicas dos relatos (2. anos

eleqibilidzds considerades, idioma, a situagao da publicacio) usadas coma aitéries de elegibiidade, apresentando justificativa.

Fontes de inf 0 7 Descreva todas as fontes de informagao na busca (ex.: base de dados com datas de cobertura, contato com autores
para identificagan de estudos adicdonais) e data da ultima busca,

Busca i Apresente a estratégia completa de busca eletronica para pelo menas uma base de dados, incluindo o5 limites
utilizados, de forma que possa ser repetida.

Salagas dos estud 9 Apresente o processe de selecdo dos estudos (isto & rastreados, elegiveis, induidos na revisao sistemdtica, g, 58

aplicdwel, incluidos na metz-andlse),

Pracessode coleta de " Diesscreva o método de extragao de dados dos artigos (ex.: formularios piloto, de forma independente, am

dados dusplicata) & tedos o processos para obtengan & confirmagio de dados dos pesquisadores.

Lista dos dades n Liste e defina todas as variaveis obtidas dos dados (ex.: PICOS, fontes de finandamento) & quaisquer supasigdes ou
simiplificagdes realizadas.

Riscodeviésemada | Descreva os métodes usades para avaliar o risoo de viés em cada estudo (indhindo a espedficagae se foifeito no

extuda nivel dos estndos ou dos |, & pomo esta informagao foi usada na analise de dados.

Medidas de 13 Defina as principais medidas de sumarizacao dos resultades [ax.: risco relative, diferenca média).

SEmETaE
5 Descreva os métodes de andlise dos dados & combinagao de resultados dos estudas, s8 realizades, incluinds
Sintese das resultades 14 o g e ronsistinga [por exssmplo, P) para cada meta-analise.
Risco deviss entre Espadfique qualgquer #valiacio do risoo da vies que possa influsndar a evidéncia cumulativa (ex.: vies de publica-
estudas 15 b relaty selefins nes .
: S Desscreva métodos de analisa adicional {ex.: analise de sensibilidade v andlise de subgrupos, metarmegressaa), 8
Analises adicionais 18 poogioadoc indicande quais faram pré-especificados.
RESULTALCS
Selegas de estud 7 Apresente nimens dos estudos rastreados, avaliados para elegibilidade e induidos na revisao, ramies para
axrlusan em cada estagio, preferendalmants por meio de grafico de fluxo.
(aracteristicas dos ¢4 Para cada estudo, apresente caractenisticas para extragao dos dados fex.tamanhe do estudo, FICDS, perioda de
extudis acompanhamente) 8 aprasents as citaghes.
Risco deviés em cada Apresente dados sebire o risoo de vies em cada estudo 2, se disponivel, alguma avaliagao em resultados
estuda " veritem 12).
Fara todos o5 desfechos considerados (benefidos ou riscos), apresente para cada estwdo: (3) sumario simples de
e 10 dades para cada gnupo de intervenian & (b) efeitos estimados e intervalos de confianga, preferencialmente por

e meio de graficos de floresta.
Sintesz dos resultadas 21 Apresente resultados para ada meta-andlise fita, induindo interlos de confania e medidas de mnsistanda.
Fisco Qe Vi #0137 Apresente resultados da avaliagio de risco de viés entre os estudos [ver item 15).

: S Apresente resultados de analises adicionais, se realizadas {ex.: andlise de sensibilidade cu subgrupas,
Andlizes adicionais 13 metarregressan [ver item 1a]l.
HSCUssAD

. s Sumarize os resultados principais, incluindo a forga de evidéncia para ada resultado; considere sua relevancia
Sumarks daevidénda 14 para grupas-chave (2. profissionais da sadde, usisrios & formuladores de politics).

Limitagies 5 mn%n:;ammm :Emm_mmkme niy mivel da revisao (ax.: obtengao
(ondlusies 16 Apresente ainterpretagao geral dos resultados no contexto de outras evidéndas e implicages par foteras pesquisas.
FINANCIAMENTO

Financiaments 77 Destreva fontes de finandamento para a revisao sistematica e outros supartes (ex.: suprimento de dadosk; papel

s financiadores na revisao sistemdtica.

Fonte: MOHER et al., 2015
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ANEXO 2 — Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliacdo do risco de viés de ensaios
clinicos randomizados

Dominio

Suporte para o

Julgamento do autor da revisdo e critérios para julgamento

Viés de selecdo

1. Geracéo
da sequéncia
aleatoria

julgamento
Descrever
em detalhe o
método utilizado
para gerar
a sequéncia
aleatoria, para
permitir avaliar
se foi possivel
produzir grupos
comparaveis.

Baixo risco de viés:
Tabela de numeros randdmicos;

Geracdo de nimeros randémicos por computador;
Arremesso de moeda;

Embaralhamento de cartoes ou envelopes;
Jogando dados;

Sorteio;

Minimizacao.

Alto risco de viés:

Sequéncia gerada por data par ou impar de nascimento;

Sequéncia gerada por alguma regra com base na data (ou dia) de admisséo;

Sequéncia gerada por alguma regra baseada no numero do prontudrio do hospital ou clinica;
Alocacéo pelo julgamento do profissional;

Alocacéo pela preferéncia do participante;
Alocacdo baseada em resultados de exames ou testes prévios;

Alocacéo pela disponibilidade da intervencéo.
Risco de viés incerto:

Informagéo insuficiente sobre o processo de geracdo da sequéncia aleatdria para permitir
julgamento.

" Viés de selecao

2. Ocultacéo de

Descrever em
detalhes o
método utilizado
para ocultar

Baixo risco de viés:

Ocultacdo de alocacdo por uma central;

Recipientes de drogas numerados de forma sequencial com aparéncia idéntica;

Envelopes sequenciais numerados, opacos e selados.

alocagdo a sequéncia - -
e i, i Alto' .rlsco de viés: - . - :
A ETTETeS Utilizando um processo aberto de randomizagéo (exemplo: lista randémica de numeros);
se a alocacao Envelopes sem critérios de seguranca (exemplo: envelopes néo selados, ou que ndo sejam opacos ou
das intervengdes gue ndo sejam numerados sequencialmente);
pode ser prevista Alternéncia ou rotagéo;
antes ou durante Data de nascimento;
o recrutamento Numero de prontudrio;
dos Qualquer outro procedimento que nao oculte a alocacao.
participantes. Risco de viés incerto:
Informacéo insuficiente sobre o processo de geragdo da sequéncia aleatdria para permitir
julgamento. Este € o caso se estiver descrito que a ocultacdo foi realizada utilizando envelopes, mas
néo estiver claro se foram selados, opacos e numerados sequencialmente.
Viés de Descrever todas Baixo risco de viés:
performance as medidas Estudo néo cego ou cegamento incompleto, mas os autores da revisdo julgam que o desfecho ndo se
utilizadas altera pela falta de cegamento;
[l (T Cegamento de participantes e profissionais assegurado, e é improvavel que o cegamento tenha sido

3. Cegamento
de participantes
e profissionais

Avaliagéo deve
ser feita para
cada desfecho
principal (ou
classes de
desfechos)

participantes
e profissionais
envolvidos em
relacdo a qual
intervencao
foi dada ao
participante.
Fornecer
informacées
se realmente o
cegamento foi
efetivo.

quebrado.

Alto risco de viés:

Estudo nédo cego ou cegamento incompleto, e o desfecho ¢ susceptivel de ser influenciado pela falta
de cegamento;

Tentativa de cegamento dos participantes e profissionais, mas ¢ provével que o cegamento tenha
sido quebrado, e o desfecho € influenciado pela falta de cegamento.

Risco de viés incerto:

Informacéo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés;

0 estudo nao relata esta informacéo.

Fonte: Carvalho et. al, 2013
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Viés de deteccdo  Descrever todas Baixo risco de viés:

as medidas Nao cegamento da avaliagdo dos desfechos, mas os autores da revisdo julgam que o desfecho ndo
4. Cegamento utilizadas pode ser influenciado pela falta de cegamento; _ i :
de avaliadores paral_ cggar =3 Cegamento da avaliagio dos desfechos foi realizado, e € improvavel que o cegamento tenha sido
de desfecho :;adzsf(e);;so quebrado.
- Alto risco de viés:
. em rela.(;au o Néao houve avaliagdo cega dos desfechos, e os desfechos avaliados sao influenciaveis pela falta de
Avaliagdo deve conhecimento cegamento;
ser feita para da intervencao =t - - .
cada desfecho . 0Os avaliadores de desfechos for_am cegos, mas & provével que o cegamento tenha sido quebrado, e o
S i desfecho mensurado pode ter sido influenciado pela falta de cegamento.
principal (ou participante. - —
classes de Fornecer Risco de viés incerto:
desfechos) informacaes se Informagéo insuficiente para julgar como alto risco e baixo risco de viés,;
o0 cegamento 0 estudo ndo relata esta infnrmagéo.
pretendido foi
efetivo.
Viés de atrito Descrever Baixo risco de viés:
se os dados Nio houve perda de dados dos desfechos;
5. Desfechos relacionados o Razdes para perdas de dados néo estéo relacionadas ao desfecho de interesse;
incompletos desfechos estdo Perda de dados foi balanceada entre os grupos, com razoes semelhantes para perda dos dados entre
completos para 05 grupos;
cada desfecho P PP . : -
. L 'ara dados dicotdémicos, a propor¢ao de dados perdidos comparados com o risco observado do
Avallgqao deve _prmc.lpal, evento ndo € capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;
ser feita para incluindo perdas - — p p - Py - T
cada desfecho AR Para de_sfechos continuos, estlma_tlva de efeito pIausweI [d|lfen_anga _m_edla ou diferenca média
S o padronizada) nos desfechos perdidos ndo é capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho
principal (ou da andlise. de efeito observado:
classes de Descrever se - ', — - -
desfechos) as perdas e Dados perdidos foram imputados utilizando-se métodos apropriados.
exclusdes foram  Alto risco de viés:
informadas no Razdes para perda de dados pode estar relacionada ao desfecho investigado, com desequilibrio na
estudo, assim quantidade de pacientes ou razbes para perdas entre os grupos de intervencio;
€omo suas Para dados dicotémicos, a proporcéo de dados perdidos comparada com o risco observado do evento
respectivas € capaz de induzir viés clinicamente relevante na estimativa de efeito;
razes. Descreve Para desfechos continuos, estimativa de efeito plausivel (diferenca média ou diferenca média
se houve padronizada) nos desfechos perdidos, capaz de induzir viés clinicamente relevante no tamanho de
reinclusao efeito observado.
de a_lg_um “As-treated" andlise, feita com desvio substancial da intervengdo recebida em relagdo a que foi
PERLTFETE randomizada;
Imputacdo simples dos dados feita de forma inapropriada.
Risco de viés incerto:
Relato insuficiente das perdas e exclusdes para permitir julgamento (exemplo: nimero randomizado
nao relatado, as razdes para perdas nao foram descritas).
Viés de relato Indicar a Baixo risco de viés:
possibilidade 0 protocolo do estudo esta disponivel e todos os desfechos primarios e secundarios pré-especificados
6. Relato de d? 05 ensaios que sdo de interesse da revisdo foram reportados de acordo com o que foi proposto;
desfecho C""l'jcos‘ 0 protocolo do-estudo nao esta disponivel, mas esta claro que o estudo publicado incluiu todos os
seletivo randomizados desfechos desejados.
] Alto risco de viés:
::I:fc;g;gg:oos Nem todos os desfechos primérios pré-especificados foram reportados;
e Um ou mais desfechos primarios foram reportados utilizando mensuragio, método de analise ou
subconjunto de dados que nao foram pré-especificados;
resultados do
estudo e o que Um ou mais desfechos primarios reportados nio foram pré-especificados (a ndo ser que uma
i T e justificativa clara seja fornecida para o relato daquele desfecho, como o surgimento de um efeito
adverso inesperado);
Um ou mais desfechos de interesse da revisdo foram reportados incompletos, e ndo podem entrar na
metanalise;
0 estudo néo incluiu resultados de desfechos importantes que seriam esperados neste tipo de estudo.
Risco de viés incerto:
Informacéo insuficiente para permitir julgamento. E provavel que a maioria dos estudos caia nesta
categoria,
Qutros vieses Declarar outro Baixo risco de viés:
Viés que nao se 0 estudo parece estar livre de outras fontes de viés.
7. Outras enquadra em Alto risco de viés:

outro dominio
prévio da
ferramenta.

Se em protocolos
de revisoes forem
pré-especificadas
questdes neste
dominio, cada
questdo deve ser
respondida.

fontes de viés Alto risco relacionado ao delineamento especifico do estudo; ou

Foi alegado como fraudulento;
Teve algum outro problema.
Risco de viés incerto:
Informacao insuficiente para avaliar se um importante risco de viés existe; ou
Base logica insuficiente de que um problema identificado possa introduzir viés.

Fonte: Carvalho et. al, 2013
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ANEXO 3 — Patentes potencialmente relevantes ao desenvolvimento do “Projeto Perilato” em Farmanguinhos-Fiocruz
ANO! N° DA ) U INVENTORES
PUBLICACAO [DETENTOR]

1995 Titulo: Uso de éster metilico de &cido perilico e alcool perililico para regressdo de carcinoma, para inibicéo da formagdo de carcinoma e para M.N. Gould, P.L. Crowell,

reducdo dos niveis séricos de colesterol [texto conforme publ. EUA]. C.E. Elson, Z. Ren
W09524895 Al
Resumo: Um método para provocar a regressdo do carcinoma é revelado. Uma quantidade efetiva do éter metilico de &cido perilico é
EPO750497AL administrada. O uso de éster de acido perilico e um composto farmacéutico. envolvendo &cido perilico, ésteres também séo divulgados. Em termos [WISCONSIN ALUMNI
US5470877 A gerais, a presente invengdo refere-se a utilizagdo de monoterpenos oxigenados para inibir a formagéo de carcinoma, causar regressdo do carcinoma RESEARCH
e reduzir os niveis de colesterol. Os compostos preferidos para estes propositos sdo o alcool perilico e o éster metilico do é&cido perilico [texto FOUNDATION]
conforme publ. EUA].

2001 Titulo: Monoterpeno como agente quimiopreventivo para a regressdo de tumores de células do sistema nervoso de mamifero, uso de | C.P.daFonseca, T. F. Q. dos
monoterpeno para causar regressdo e inibigdo de tumores de células do sistema nervoso e método para administragdo de &lcool monoterpeno Santos, M.G.C. Carvalho,
perililico G.A. Brown

BR 200107262 Resumo: A presente invencéo refere-se a uma composicdo baseada em monoterpenos com efeitos quimiopreventivos e quimioterapéuticos em
neoplasias malignas de seres humanos e animais contendo de 0,03% a 30% de monoterpenos e 99,97% de solventes. Outro objectivo da presente [INVENTORES]
US 20040087651 invencédo é uma aplicacdo de monoterpenos na inibicdo do crescimento celular e controle de metastases de tumores primarios, quando aplicados in
Al vitro em linhagens celulares C6 e U 87 e A172 gliomas in vivo. Outro objectivo adicional da presente invencéao refere-se a métodos especificos
para a aplicagdo da composicdo com efeitos quimiopreventivos e quimioterapéuticos em seres humanos e animais que apresentam neoplasias
malignas por inalagdo e tratamento de nebulizacédo, oral e intratumoral, seguidas ou ndo por radioterapia com dilui¢cbes de 0,03% a 30% do
monoterpeno perilico ou seus metabdlitos derivados diluidos nos solventes especificados pelas técnicas usuais.
2002 WO02002066662 A8 | Titulo: Processo de preparacéo do alcool perilico W.A. Duetz, C. Jourdat, B.
Witholt
EP1236802A1, Resumo: A invencéo proporciona um processo para a preparacdo de um analogo de terpeno hidroximetilado, por exemplo (+) ou (-) &lcool
EP1364039A1, perililico, num processo que compreende o contacto de um analogo de terpeno com um grupo metilo terminal, por exemplo D- ou L-limoneno, [AVENTIS ANIMAL
US20040077063, com uma célula microbiana, que tem a capacidade de expressar uma monooxigenase capaz de efetuar a hidroxilagdo terminal de um n-alcano. NUTRITION SA; ET
WO2002066662A1 ZURICH]

Fonte: extraido do documento interno provido pela GESTEC/FIOCRUZ a coordenagéo do projeto ‘perilato” em 2014.

Patents. “Patente solicitada no Brasil (até 2014, nenhum pedido foi identificado como aplicado ou concedida no Brasil).
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N° DA INVENTORES
ANO* . RESUMO
PUBLICACAO [DETENTOR]
2006 WO0200628969 A1 | Titulo: Tratamento do cancer de pancreas usando inibidores de Na + / K + ATPase M. Khodadoust, A. Sharma
Resumo: O reagente, formulagdo farmacéutica, kit e métodos da invencéo proporcionam uma nova abordagem para o tratamento de canceres
EP1796688A1, pancredticos. A invengdo proporciona o uso de inibidores de Na + / K + -ATPase, tais como glicésidos cardiacos (por exemplo, ouabaina e [BIONAUT
EP1796688B1, proscillaridina, etc.), sozinhos ou em combinacdo com outros agentes terapéuticos padréo (quimioterapia ou radioterapia, etc.) para tratamento PHARMACEUTICALS,
US20060135442 cancer pancreatico. INC]
2007 US20070213543 Titulo: Prevengdo do cancer de ovario pela administragdo de agentes que induzem respostas bioldgicas G.C. Rodriguez
Al Resumo: A presente invencdo refere-se a composicdes e métodos para prevenir o desenvolvimento de cancer de ovario epitelial, administrando
(+ 9 patentes compostos em uma quantidade capaz de regular a expressdo de TGF-p no epitélio do ovério e/ou capaz de alterar otimamente a expressdo de [NEW LIFE
derivadas nos EUA) | outros biomarcadores de substituigio identificados pela tecnologia de microarray. Os regimes HRT e OCP compreendendo tais composicdes e PHARMACEUTICALS]
métodos sdo revelados.
2010 Titulo: Composicoes terapéuticas compreendendo monoterpenos T.C. Chen, C.O. da Fonseca,
Resumo: Esta invengdo compreende compostos inalatdrios, intranasais ou oculares para o transporte de um agente terapéutico. Os compostod T.Q. dos Santos, G.
W0201091198 deve conter um agente terapéutico, isto é, um agente antitumoral e cerca de 0,0001% a 50% em peso de um monoterpeno ou um seu analogo. O Schwartsmann
monoterpeno é o alcool perilico (POH) ou um andlogo seu. O agente terapéutico é fornecido em quantidade eficaz para tratar cancer,
WO 2010091198 Al | egpecialmente um tumor primario do sistema nervoso central. Assim, a temozolomida (TMZ) em combinagio com 0,01% de POH tem pelo menos [UNIVERSITY OF
um efeito aditivo nos ensaios de citotoxicidade MTT. Este efeito foi menos pronunciado para as células de glioma U87 e para células resistentes a SOUTHERN
A172-TMZ. O efeito combinado foi ainda mais pronunciado quando o POH foi combinado com dimetilcelecoxib (DMC). CALIFORNIA]
2011 Titulo: Composi¢do farmacéutica compreendendo monoterpenos T. Chen, D. Levin, S. Puppali
Resumo: A presente invengdo proporciona um processo para purificar um monoterpeno ou sesquiterpeno com uma pureza superior a cerca de
98,5% (peso/peso). O processo compreende os passos de derivatizagdo do monoterpeno (ou sesquiterpeno) para produzir um derivado de [NEONC
WO02011109635 A1 | monoterpeno (ou sesquiterpeno), separacdo do monoterpeno (ou sesquiterpeno) derivado, e a liberacdo do monoterpeno (ou sesquiterpeno) do TECHNOLOGIES]
derivado. O &mbito da presente invengdo também abrange uma composicdo farmacéutica compreendendo um monoterpeno (ou sesquiterpeno)
com uma pureza superior a cerca de 98,5% (peso/peso). O monoterpeno purificado pode ser usado para tratar uma doenga como o cancer. O
presente monoterpeno (ou sesquiterpeno) pode ser administrado sozinho, ou ser co-administrado com radiagdo ou outros agentes
quimioterapéuticos.

Fonte: extraido do documento interno provido pela GESTEC/FIOCRUZ a coordenagdo do projeto ‘perilato’ em 2014..

'Organizacéo cronoldgica crescente em relacio ao pedido prioritario, mencionando-se no mesmo quadro as aplicacdes posteriores, quando encontradas no Google
Patents. “Patente solicitada no Brasil (até 2014, nenhum pedido foi identificado como aplicado ou concedida no Brasil).
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AR N° DA } e INVENTORES
PUBLICACAO [DETENTOR]
2012 W0201227693 Titulo: Composigdes farmacéuticas compreendendo derivados de POH T. Chen, D. Levin, S. Puppali
20130210877 A1 Resumo: A presente invengdo proporciona um derivado de monoterpeno ou sesquiterpeno, como um derivado do alcool perilico. Por exemplo,
CN107427588A este derivado pode ser um carbamato. O derivado do alcool perilico pode ser conjugado com um agente terapéutico tal como um agente [NEONC
EP3244930A1 quimioterapéutico. A presente invengdo também proporciona um método para tratar uma doenca tal como cancer, compreendendo o passo de TECHNOLOGIES]
US20160038600 entregar a um paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um derivado de monoterpeno (ou sesquiterpeno). A via de administragdo pode
WO 2016115147 Al | variar, incluindo inalagdo, intranasal, oral, transdérmica, i.v., s.c. ou eu. injegdo.
(resumo
modificado)
2013 WO 2013119304 A2 | Titulo: Composicoes farmacéuticas compreendendo alcool perililico enriquecido com deutério, alcool iso-perililico e seus derivados T. Chen, D. Levin, S. Puppali

Resumo: A presente invengdo proporciona um monoterpeno ou sesquiterpeno enriquecido com deutério, tal como éalcool perilico, ou um isémero
[NEON CLOCK

TECHNOLOGIES INK],
[NEONC
TECHNOLOGIES]

US 20160039731

Al (titulo e resumo

ou analogo enriquecido em deutério em monoterpenos ou sesquiterpenos, tais como alcool isoperilico. A presente invengdo também proporciona

um derivado enriquecido com deutério de um monoterpeno ou sesquiterpeno, como o carbamato do alcool perilico, ou derivado enriquecido com

ligeiramente - . . . . . - . . .
g deutério de um isémero ou analogo de um monoterpeno ou sesquiterpeno, tal como um carbamato do alcool isoperilico. O derivado enriquecido

modificados . . P - . - . . - , .
) com deutério pode ser alcool perilico iou isoperilico conjugado com um agente quimioterapéutico. A presente invencdo também proporciona um

método para tratar uma doenga tal como cancer, compreendendo 0 passo de entregar a um paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
“doc 112014012180

composto com deutério.

Fonte: extraido do documento interno provido pela GESTEC/FIOCRUZ a coordenagéo do projeto ‘perilato” em 2014.

'Organizacéo cronoldgica crescente em relacio ao pedido prioritario, mencionando-se no mesmo quadro as aplicacdes posteriores, quando encontradas no Google
Patents. “Patente solicitada no Brasil (até 2014, nenhum pedido foi identificado como aplicado ou concedida no Brasil).
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cancer de prostata

g.i.d. p.o.

depois de quimioterapia
ou outra terapia
experimental
(n =15)

independente de androgénio
metastatico.

NOME DO GRUPO ~ ~ ~ -
ESTUDO TERAPEUTICO CONDICAO DESENHO TRATAMENTO POPULACAO/ NO. CONCLUSOES/ OBJETIVOS REFERENCIAS
A administragdo intermitente de
POH n&o mostrou nenhuma
A Determinagdo POH, 1200-2000 mg Pacientes com idade vir;t:tgi;ﬁznasqof;tg ZdeTiicrzsit;agaéo Cancer Chemother
lcool (r.:)éerr]lcl:;o para Cancer Cancer d,it?eorice)‘ p.o. q.!.d. x 14 d_ias entre 32{;3;99;32” cancer at_i\_/idade antitumoral e a Pharmacol 2004, 54(4):
Randomizado 1x/28 dias x 49 ciclos (n = 20) tolerabilidade. A dose de1600-2100 368
mg/m? foi bem tolerada e 1600
mg/m? foi a dose recomendada para
pacientes com cancer avangado.
Alcool perilico para . i POH, 1200 ou 1600 Pacientes com cancer M{iis. dados séo,nqcessérios para Proc Am Assoc Cancer
cancer Cancer Cancer Aberto mg/m2 p.o. g.i.d. x 2 (n = 10) definir a dose maxima tolerada de Res (AACR) 1998, 39:
semanas POH Abst 2205
POH, 1350 mg g.i.d.
p.o. x 28 dias (n=3);
POH, 2025 mg g.i.d.
. Determinacéo p.0. X 28 dias (n=4); Pacientes com cancer Cancer Chemother
IAlcool perilico para Cancer Cancer de dose: POH, 2700 mg g.i.d. solido refratario POH foi bem tolerado em pacientes Pharmacol 2003, 52(5):
cancer Aberto’ p.o. x 28 dias (n=3); (n=19) com tumores sélidos 361 ' '
POH, 3375 mg g.i.d.
p.o. x 28 dias (n=3);
POH, 4050 mg g.i.d.
p.o. x 28 dias (n=6)
A - Pacientes com cancer POH ndo mostrgu sinais d~e
IAlcool perilico para Ca A Aberto POH, 1200 mg/m?dose - estender o tempo até progressédo da Gynecol Oncol 2002,
N .. ancer Cancer A : - ovariano avangado - .
céncer no ovério Multicéntrico p.o. g.i.d. 28 dias (n = 20) doenga em pacientes com 85(3): 464
carcinoma ovariano avangado.
Pacientes com céncer de
préstata metastatico
independente de Na dose utilizada, POH néo foi | ¢ New D 2003
< - Aberto 2 androgénio que teve bem tolerada ou efetiva em nvest New Drugs )
fAlcool perilico para Cancer Cancer Multicéntrico | PO 1200 mg/m progressio da doenca pacientes com cancer prostatico 21(3): 367

Fonte: Base Integrity. Traducdo propria (do inglés)
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Paciente com
gllo_blastoma m_allgno Um estudp Fie fas~e I{II mostraram Jt Meet World Eed Neuro-
N [n=52], astrocitoma que administragdo intranasal de .
Alcool perilico para R Cancer, SNC POH, 55 mg i.n. g.i.d. anapléstico [n=10] e POH foi segura e resultou em Oncology Meet Asian Soc
007 P 0P Cancer (Astrocytoma Aberto ) gin-q ap . x 9 Neuro-Oncology (ASNO)
cancer no cérebro o X 6 meses (n=68) oligodendroglioma regressdo do tamanho do tumor em
anaplastico) e 7 . A (May 11-14, Yokohama)
anaplastico [n=6] que alguns pacientes com cancer no
falharam no tratamento cérebro. 2009, Abst P210
padréo (n = 68)
O estudo demonstrou que a
Pacientes adultos com administracéo intranasal de POH
Alcool perilico para Cancer Cancer, SNC Aberto POH. 440 ma in. a.i.d idade entre 39-85 anos | foi efetiva ao aumentar a sobrevida | J Cancer Res Clin Oncol
glioblastoma (glioblastoma) ! g1.n.q..0. com glioblastoma global de pacientes com 2011, 137(2): 287
recorrente (n = 89) glioblastoma quando comparada ao
controle histérico ndo tratado.
O estudo demonstrou que a
) ) Pacientes adultos com a_dmin.istragéo intranasal de POH 46_th Annu Meet Am Soc
IAlcool perilico para Cancer Cancer, SNC Aberto POH, 110 mg lioblastoma recorrente foi efetiva ao aumentar a sobrevida | Clin Oncol (ASCO) (June
glioblastoma (glioblastoma) intranasal g.i.d. g (n = 89) global de pacientes com 4-8, Chicago) 2010, Abst
glioblastoma quando comparada ao 2098
controle histérico.
Pacientes adultos com
< - A Controle (n=52); glioblastoma recorrente POH intranasal foi efetivo
p:;LCgﬁloEf;Itlocr%a Cancer (gﬁggfg’s;’r\lng) Aberto POH, 440 mg/dia [n=89] e controle melhorando a sobrevida global de Neugabop?t):_o'la\zbgtlgbégO(Z,
intranasal. (n=89) histérico [n=52] pacientes com glioblastoma. i
(n=141)
A phase /11 study demonstrated
Pacientes brasileiros that the presence of EGF+61A>G
com idade entre 18-82 | polymorphism was associated with
Controle (n=196); anos e com glioma increased glioma risk and increased
< - A POH [0.3% v/v], 220 recorrente [n=83] e circulating epidermal growth factor .
p:;LCglc::)Ef;It:)Cr%a Cancer Ce}gﬁ?g;nsa')\lc Aberto mg intranasal g.i.d. -- | sujeitos com idade entre (EGF) levels in patients with J C;gf; rlgzs(g!lqﬁr;col
> [up-titrated] Id. 440 | 25-90 anos sem cancer glioma who received treatment ' '
mg i.n. g.i.d. (n=83) [n=196] que tenham no with Alcool perilico. However,
gendtipo o polimorfismo | Alcool perilico was associated with
EGF+61A>G (n = 279) better response in patients with
lower EGF levels
POH, 266.8 mg/dia i.n. Pacientes com idades O estudo de fase I/Il demonstrou
Alcool perilico Cancer Cancer, SNC Aberto --> [up-titrated] Id. entre 28-69 anos e com que o tratamento com POH foi Anticancer Res 2013,
para glioblastoma (glioma) 533.6 mg/dia glioma maligno seguro e efetivo em pacientes com 33(12): 5625
intranasal recorrente (n = 198) glioma.

Fonte: Base Integrity. Traducdo propria (do inglés)
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Pacientes com
glioblastoma [n=52],
. astrocitoma anaplastico demonstrouo E:tzi?i%?nfiasi?auiﬂ) Jt Meet World Fed Neuro-
Alcool perilico Cancer, SNC . . [n=10] e - 4 . ¢ Oncology Meet Asian Soc
A N . ) POH, 55 mg i.n. g.i.d. . . intranasal do POH foi segura e
para cancer no Cancer (oligodendrogliom Aberto _ oligodendroglioma x Neuro-Oncology (ASNO)
. X 6 meses (n=68) S i resultou em regressdo do tamanho
cérebro a) aplastico [n=6] que de tumor em alauns bacientes com (May 11-14, Yokohama)
tenham falhado no A guns p 2009, Abst P210
x cancer no cérebro.
tratamento padréo
(n=68)
. O estudo de fase Il
A o POH (_capsulas de Mulheres com idade sugeriu que o POH foi pobremente
Alcool perilico Ca d b gelatinas moles) 0-90 lerad ~ Cancer Chemother
ara cancer de Cancer ancerdemama | ADerto 14,4 1500 mo/m? p.o, | ENtre 40-90 anose com tolerado e ndo apresentou Pharmacol 2008, 62(1):
P metastatico Multicéntrico : : - cancer de mama beneficios terapéuticos em ' '
mama g.i.d. x 28 dias x 2 " _ . A 149
- metastatico (n = 14) pacientes com cancer de mama
ciclos g
refratério.
. - . R POH nao mostrou sinais
AICOO! perilico A A - Aberto POH, 1200 mg/m%dose Pacientes com cancer de estender o tempo até progressao Gynecol Oncol 2002,
para cancer de Cancer Céncer de ovario lticentri id. 28 di ovariano avangado dad - 85(3): 46
ovario Multicéntrico p.o. q.i.d. ias (n = 20) a doenca em pamentes com 5(3): 464
carcinoma ovariano avancado.
Pacientes com cancer de
) ) prﬁfé?i%ﬁfﬁé:ﬁco Na dose utilizada, POH ndo foi
Alcool perilico b POH, 1200 mg/m q pen bem tolerado ou efetivo em 2003
ara cancer de Cancer Cancer de prostata Aberto. q.i.d. p.o. androgenio que teve pacientes com cancer de prostata Invest New Drugs '
P Multicéntrico progresséo da doenca 21(3): 367

préstata

depois de quimioterapia
ou outra terapia
experimental (n = 15)

independente de androgénio
metastatico.

Fonte: Base Integrity. Traducdo propria (do inglés)
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ANEXO 5 — Patentes solicitadas pela equipe da Fiocruz-UFRJ com o processo de obtencdo e atividade anticancer do perilato de sédio*

N° Pedido / Patente

Pedido Prioritario (data) Titulo Inventores Pais Data de depdsito (correspondente) Status
. Pl Requerido
AC. Sianit Brasil 20/08/2014 BR 10 2014 020443 1 (Aguarda INPI) 20/08/2014
Composto, processo para M.A. Ferrara® ’
preparago de um composto, P.S.B. de Lacerda’ pCT 20/08/2015 WO 20161020014 A1 Requerido 20/08/2015
Pl composicdo farmacéutica, uso de R.E.S. Lopez! PCT/BR2015/000127 q
BR 10 2014 020443 1 um composto e método de A.L.F. Sampaio*
A inl
tratamento de cancer M.R-R. Tappin Estados Unidos | 20/08/2015 US2017/0260121 Pedido Publicado 14/09/2017
(20/08/2014) [Method for preparing a perillic E.P.S. Bon
acid derivative, a pharmaceutical
composition, and use thereof for | *Farmanginhos/FIOCRUZ . . .
treatment of cancer] 2Universidade Federal do China 20/08/2015 CN 106660927 A Pedido Publicado 10/05/2017
Rio de Janeiro.
Europa 20/08/2015 EP3184503A1 Pedido Publicado 28/06/2017

Summary: The present invention provides a perillic acid deriv. | with anticancer activity, in the form of a salt in which the counter-ion M+ comprises alkali or alkaline earth metals, such as Na+ (sodium),

K+ (potassium), Ca+2/2 (calcium), etc. The invention further relates to a method for producing the compd., a pharmaceutical compound containing it, the use of the compd. and a method for cancer treatment. Thus,
sodium perillate (I; M = Na) was prepd. from limonene (I1) via allylic oxidation with Yarrowia lipolytica to give perillic acid (I; R = H) which was treated with NaOMe in MeOH.

Fonte: Elaboragéo propria

*Informag®es atualizadas em 25/01/2018 (conforme o Nucleo de Inovacdo Tecnolégica de Farmanguinhos/Fiocruz).
INPI: Instituto Nacional de Propriedade Industrial.




