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RESUMO

AVALIACAO DA SEGURANCA E GENOTOXICIDADE DO CHA DE ALPINIA
ZERUMBET (PERS.) BURTT & SMITH EM VOLUNTARIOS SADIOS. Ana Paula
Macédo Santana. Orientadora: Profa. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes.
Dissertacdo de Mestrado. Programa de Pds-Graduagdo em Farmacologia.

Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal do Ceara, 20009.

Alpinia zerumbet, conhecida popularmente como Colbnia, no Nordeste do
Brasil, € uma planta medicinal usada amplamente na medicina popular na forma de
cha, sendo tradicionalmente utilizada para o tratamento da hipertensao arterial. O
objetivo desse estudo foi avaliar a seguranca e o potencial genotdxico do cha de A.
zerumbet em voluntarios sadios. O ensaio clinico consistiu de um estudo duplo-
cego, controlado por placebo, randomizado e paralelo, com 36 voluntarios (18
homens e 18 mulheres), adultos. Os quais foram aleatoriamente distribuidos em dois
grupos: Coldnia, constituido por 24 voluntarios, e Placebo, composto por 12 sujeitos.
Os voluntarios foram tratados durante 28 dias ininterruptos com 540 mL de cha de
Colbnia ou Placebo. Avaliagdes clinica e laboratorial foram realizadas no pré-estudo,
durante o periodo de tratamento, bem como apds o encerramento do estudo. A
genotoxicidade do cha de colbnia, por sua vez, foi investigada mediante o emprego
do teste do cometa. O indice de massa corpérea (IMC) foi de 25,300+2,918 Kg/ cm?
para o grupo Coldnia no pré-estudo e 25,289+2,965Kg/ cm? no pos-estudo. No grupo
Placebo o IMC foi de 25,179+2,564 no pré-estudo e de 24,961+2,409 no pds-estudo.
As fungdes hematoldgica, hepatica, renal e metabdlica foram analisadas, antes,
durante (14° e 28° dia) e apos o estudo através dos exames laboratoriais, os quais
nao evidenciaram sinais de toxicidade. Cefaléia, sonoléncia, dor abdominal, vomito,
flatuléncia e poliuria foram os eventos adversos atribuidos a ingestdo do cha nos
dois grupos. Pelo teste do cometa, ndo foram observados danos (p<0,05) nos
linfécitos periféricos dos voluntarios tratados com o cha de col6nia. Os estudos de
toxicologia clinica e genotoxicidade n&o evidenciaram nenhuma toxicidade nos
voluntarios tratados por 28 dias ininterruptos com o cha de Col6nia.

Palavras-chave: Alpinia zerumbet. Toxicologia. Genotoxicidade.
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ABSTRACT

SAFETY AND GENOTOXICITY EVALUATION OF THE ALPINIA ZERUMBET
(PERS.) BURTT & SMITH TEA ON HEALTHY VOLUNTEERS. Ana Paula Macédo
Santana. Advisor: Prof. Dr. Maria Elisabete Amaral de Moraes. Master’s Dissertation.
Post-Graduate Program in Pharmacology. Department of Physiology and

Pharmacology, Federal University of Ceara, 2009.

Alpinia zerumbet, popularly known as Colonia in the Northeast of Brazil, is
a medicinal plant widely used in the popular medicine as a tea, being traditionally
used to treat arterial hypertension. The objective of this study was to evaluate the
safety and genotoxic potential of the A. zerumbet tea in healthy volunteers. Clinical
trial consisted of a double-blind study, placebo controlled, randomized and parallel,
with 36 adult volunteers (18 men and 18 women), which were randomly distributed in
two groups: Colonia, consisted of 24 volunteers, and Placebo, consisted of 12
subjects. The volunteers were treated for 28 consecutive days, with 540 mL of
Colonia or Placebo tea. Clinical and laboratorial evaluations were performed during
the pre-study and treatment, as well as during the closure of the study. The
genotoxicity of the Colonia tea was investigated by the comet assay. The body mass
index (BMI) was 25.300+2.918 Kg/ cm? for the Colonia group in the pre-study and
25.289+2.965Kg/ cm? in the end of the study. For the Placebo group, BMI was
25.17912.564 in the pre-study and 24.961+2.409 after the study. The blood, liver,
kidney and metabolic functions were analyzed before, during (14" and 28" day) and
after the study by the evaluation of laboratorial exams, which did not evidence signs
of toxicity. Headache, sleepiness, abdominal pain, vomit, flatulence and polyuria
were the adverse events attributed to the ingestion of the tea in both groups. The
comet assay did not show damage in peripheral lymphocytes of the volunteers
treated with the Colonia tea (p<0.05). The clinical toxicology and genotoxicity studies
did not evidence any toxicity in the volunteers treated for 28 consecutive days with

the Colonia tea.

Keywords: Alpinia zerumbet. Toxicology. Genotoxicity.
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1 INTRODUCAO

1.1 Fitoterapia: um breve histérico

No processo evolutivo da arte de curar, atormentados pelos eternos
sonhos de encontrar o elixir da longa vida e sempre procurando evitar doengas,
sofrimentos fisicos e mentais, 0 homem nado mediu esforcos para buscar no seu
préprio meio métodos de mitigar o seu sofrimento. Do seu poder observador nasceu
a medicina popular, a qual adquiriu caracteristicas tipicas de cada cultura, e as
plantas foram o principal instrumento utilizado pelo homem para a cura de seus
males (SOUZA, 1993).

Desde os primérdios da civilizagdo, o homem vem desenvolvendo e
experimentando o tratamento de doencas através do uso de plantas. Numerosas
etapas marcaram a evolucdo da arte de curar, porém, torna-se dificil delimita-las
com exatidao, ja que a medicina esteve longamente associada a praticas misticas e
ritualisticas. Os curandeiros foram os primeiros a utilizar as plantas medicinais e
observar os seus efeitos curativos. Entretanto, as receitas mais antigas registradas
sobre o uso de plantas para fins medicinais datam de aproximadamente 3700 anos
a.C. e foram encontradas na piramide do faraé Quéops, no Egito (MOUSSATCHE,
1991).

A histéria da terapéutica comeca, provavelmente, por Mitridates, rei de
Pontos, século Il a.C., sendo ele o primeiro farmacologista experimental. Nessa
época, ja eram conhecidos 0s opiaceos, a cila e inumeras plantas téxicas. No Papiro
de Ebers, de 1550 a.C., descoberto no século XIX em Luxor, no Egito, foram
mencionadas cerca de 700 drogas diferentes, incluindo extratos de plantas, metais
(chumbo e cobre) e venenos de animais (ALMEIDA, 1993; CARNEIRO, 1997).

A arte de embalsamar cadaveres, evitando que estes entrassem em
estado de putrefagdo, foi desenvolvida pelos antigos egipcios. Foram necessarios
varios experimentos com diferentes plantas para dar conhecimento ao mundo e
deixar a arte como heranga (ALZUGARY; ALZUGARY, 1983).
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Assirios e hebreus, ao que se sabe, também cultivaram diversas plantas
uteis. Os primeiros elaboravam aguas aromaticas, tinturas e unguentos, enquanto os
hebreus empregavam, em seus rituais religiosos e sacrificios, plantas como a mirra e
o incenso, entre outras (LYONS, 1987).

Markapal-lddina Il da Babilénia (772 - 710 a.C.) construiu um jardim com
64 espécies de plantas medicinais. A Farmacopéia Babildnica e Sumeriana
englobavam 250 plantas, 120 substancias minerais e 180 de origem animal. Muitas
das plantas sdo as mesmas citadas nos papiros egipcios, que mais tarde foram
incorporadas pelos gregos, romanos e, posteriormente, pelos arabes (LYONS,
1987).

Pela rigueza e exuberancia de sua flora medicinal, alguns autores
cognominaram a india como o “Eldorado dos medicamentos ativos”. Dentre os mais
importantes substratos de drogas indianas estdo o sandalo, a canela e o
cardamomo. Do segundo periodo bramanico, datam trés obras fundamentais - o
Caraca, o Susruta e o Vagabhta, que discorrem sobre esséncias, elixires, purgantes,
tinturas e extratos aquosos e exaltam as virtudes de certos vegetais, bem como de
diversos outros medicamentos e receitas (LYONS, 1987).

Na Idade Antiga, os gregos foram, praticamente, os iniciadores dos
primeiros ensaios médico-botanicos, usando para isso, os cultos aos deuses
vegetais nas suas curas milagrosas, através das plantas. O valor terapéutico ou
téxico de algumas delas era bastante conhecido na Antiga Grécia. Em muitos jardins
e hortas cultivavam-se determinadas espécies medicinais. Hipocrates (460-377
a.C.), denominado o “Pai da Medicina”, reuniu em sua obra Corpus Hippocraticum a
sintese dos conhecimentos médicos de seu tempo, indicando, para cada
enfermidade, o remédio e o tratamento adequado. Prescrevia para os seus
pacientes regimes e dietas nos quais incluia o uso de plantas com propriedades
medicinais (LYONS, 1987; GUILLEM, 1987).

A producédo de medicamentos e o tratamento farmacoldgico de doengas
comegaram com o uso de plantas medicinais. No comeco da Era Crista, Pedanius
Dioscorides, médico grego que trabalhou nas legides romanas, coletou e descreveu
muitas plantas ao redor do mar Mediterrédneo e publicou a obra De Matéria Médica,
usada ha mais de 15 séculos, em cinco volumes, com mais de 500 produtos de

origem vegetal, descrevendo o emprego terapéutico de muitas delas. A farmacopéia
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grega assimilou grande parte das farmacopéias cretense e micénica, que conheciam
varias plantas medicinais como o sésamo e o agafrdo (LYONS, 1987).

Galeno (Claudius Galenus), nascido em Pérgamo, Asia Menor, iniciou sua
carreira como médico dos gladiadores, em Alexandria, e mais tarde foi o médico
particular do Imperador Marco Aurélio (161 - 180 d.C.) em Roma. Desenvolveu a
ciéncia de preparagao de medicamentos sendo por isso considerado como “O Pai
das Ciéncias Farmacéuticas”. Até os nossos dias, preparagdes de origem natural
s&o classificadas como “galénicas” (GUILLEM, 1987; MARGOTA, 1989).

Na Idade Meédia, ocorreu o triunfo da “medicina dos signos”, que
postulava a cura de determinadas partes doentes do corpo por meio de plantas que
Ihes fossem semelhantes. Durante esse periodo a botanica passou a ser estudada
apenas nos mosteiros, onde os hortos de plantas medicinais eram conhecidos como
“‘jardins do paraiso”. No ano de 812, Carlos Magno, que reinou em Roma e sobre
grande parte da Europa Central e metade norte da lItalia de 771 a 814, emitiu um
edital dando aos mosteiros e aos monges a responsabilidade sobre a manutencéo
de hortos de plantas medicinais nativas e introduzidas, uma vez que os hospitais
ficavam dentro ou ligados aos mosteiros (GUILLEM, 1987).

Paracelso preconizava que as plantas poderiam ser empregadas em
medicina dentro de seus trés estados: vivas, mortas ou ressuscitadas. A planta viva,
principalmente se aromatica, modificava o centro ou corpo interior, 0 seu perfume
tonificava todas as inflamagbdes das mucosas respiratdrias. A planta colhida podia
ser utilizada esotericamente em sumo, em po, em infusdo, em decocgdo, em
magistério (pela férmula e preparagdo magicas), em tinturas e em quintesséncia. Um
medicamento vegetal seria tanto mais ativo se a pessoa que o manipulasse, além de
sadia, tivesse a intencéo sincera de curar (GUILLEM, 1987).

Os arabes, que foram os primeiros a distinguir a medicina da farmacia,
contribuiram muito para a difusdo de diversas plantas medicinais nas costas do
Mediterraneo (Francga, Italia e Espanha). Dentre os principais médicos arabes que se
ocuparam das plantas medicinais estao, Avicena (978-1036), que se tornou tao
famoso quanto Hipdcrates e Galeno, e Ibn Baithar, que em sua obra Kitabal-
Dschamial kabu (grande compilacédo de medicamentos e alimentos simples) trata de
1.400 drogas, das quais 200 citadas ineditamente (GUILLEM, 1987).

No século XVI, Valérius Cordus escreveu varios tratados contendo

inclusive plantas das Américas, sendo considerado o pai da Farmacognosia, termo
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idealizado por Seydler, em 1815, para designar um dos ramos da farmacologia que
se ocupa em examinar e caracterizar as drogas ou bases medicamentosas de
origem natural, utilizadas como matéria-prima para preparagao de medicamentos (DI
STASI, 1996).

Ao final do século XIX, o desenvolvimento da quimica abriu caminho para
a pesquisa dos principios farmacologicos ativos obtidos de fontes naturais. Até 1828,
quando Friedrich Wohler produziu a sintese da uréia a partir de uma substancia
inorganica, o cianato de aménio, o homem nao concebia como fonte de matéria
organica qualquer coisa que nao fosse vegetal ou animal. Isto significa que,
descontado praticamente o século XX, toda a histéria da medicina encontra-se
intimamente ligada as plantas medicinais (GUILLEM, 1987).

A utilizacdo de plantas na prevencéo e cura das doencas, condicionadas
a um processo de experimentagdo que vem se desenvolvendo desde os tempos
mais remotos, constitui a base da medicina popular. Em maio de 1978, através de
uma resolugcado de sua XXXI| Assembléia Geral, a Organizagdo Mundial de Saude -
OMS, 6rgao das Nagdes Unidas, determinou o inicio de um programa mundial com o
fim de avaliar e utilizar estes métodos.

A grande invasdo do mercado Sul-americano pelas industrias
farmacéuticas multinacionais veio facilitar a distribuicdo dos medicamentos oriundos
da sintese quimica, distanciando, assim, os profissionais da area de saude dos
conhecimentos populares regionais (CALIXTO, 1996). O desinteresse pelo
desenvolvimento de pesquisa, producdo, controle e dispensagdo de plantas
medicinais contribuiu com a expansao do comércio de medicamentos produzidos por
sintese com consequente elevagcao de pregcos (SINDUSFARMA, 1995), deixando a
populacao de baixa renda excluida do uso desses farmacos e tendo que optar pelo
uso de produtos naturais oferecidos por "curandeiros" sem nenhum conhecimento
cientifico de seus reais efeitos farmacoldgicos e/ou toxicologicos (GOLDFRANK,
1982).

A grande maioria da populagdo tem facil acesso as ervas e plantas
medicinais, enquanto os medicamentos industrializados apresentam como principal
obstaculo o alto custo, tanto para o consumidor individual, como para as entidades
previdenciarias, ndo mencionando os efeitos colaterais ocasionados pelo seu uso
extensivo. Diante disso, fazem-se necessarios o isolamento desses principios ativos

e a comprovagao da atividade farmacolégica daqueles farmacos, para que esses
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possam se tornar medicamentos de eleicdo. Como exemplo de medicamento de
origem vegetal com perfil farmacolégico definido, pode-se destacar o digital, extraido
da Digitalis purpurea e da Digitalis lanata, usado no tratamento da insuficiéncia
cardiaca (BRAGA, 1976; MATOS; ANJOS, 1989).

No momento, existe uma grande necessidade de realizar uma avaliagao
cientifica, metdodica e exata que permita constatar as propriedades terapéuticas
propaladas de certas ervas medicinais, bem como descobrir outras de suas
propriedades benéficas. O nordeste brasileiro, devido as suas caracteristicas
peculiares, embora com uma flora pouco diversificada quando comparada a regiao
amazoénica, por exemplo, possui muitas espécies que lhe sdo exclusivas e tem se
caracterizado pela riqueza em produtos naturais com propriedades medicinais
(BRAGA, 1976; MATOS; ANJOS, 1989)..

Muitos trabalhos ja foram produzidos acerca do uso terapéutico das
plantas medicinais do Brasil. Na Universidade Federal do Ceara, o grupo
coordenado pelo Prof. Dr. Francisco José de Abreu Matos e o Departamento de
Fisiologia e Farmacologia muito tem contribuido para o entendimento e melhor
utilizacdo das plantas de uso popular através de suas caracterizagbes
farmacologicas. Apesar disso, o potencial terapéutico desses vegetais ainda é

praticamente inexplorado e desconhecido.

1.2 Medicamentos fitoterapicos no Brasil

A flora brasileira, dada a sua vastidao e diversificagdo de espécies,
constitui-se em um dos maiores celeiros de matéria-prima de produtos naturais
existentes no mundo (MORS et al., 2000). Embora a cultura popular faga uso de
plantas medicinais ha milénios (GUILLEM et al., 1987), apenas nas ultimas décadas
a ciéncia tem se preocupado em industrializa-las na forma de fitoterapicos e em
descobrir quais os seus principios ativos, seu modo de acdo, bem como seus
possiveis efeitos adversos (KIRGORN; BALANDRIN, 1993; NEWALL et al., 1996;
ALONSO, 1998).
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Embora eficientes, os medicamentos sintéticos industrializados sao,
geralmente, de custo elevado e de dificil acesso a populagédo de baixa renda. Esses
fatores, aliados a uma cultura milenar do uso de recursos naturais, fazem com que
uma grande parcela da populagao busque, nos fitoterapicos, a eficiéncia terapéutica
para o tratamento das suas doengas (ELIZABETSKY, 1987; GILBERT et al., 1997,
MATOS, 2000).

Na cultura popular afirma-se que “o que € natural ndo faz mal”’, o que
induz muitas pessoas a usarem os fitoterapicos como medicamentos de primeira
escolha, em substituicido aos medicamentos convencionais, ou, como adjuvantes,
numa terapia complementar, sem a orientagdo adequada. Entretanto, ndo podemos
esquecer que os fitoterapicos possuem moléculas ativas que podem apresentar
eficacia terapéutica, mas também inumeros efeitos adversos (LEWIS, 1977; MATOS,
1989; PEREIRA, 1992). Além disso, ndo se conhece, devidamente, a sua posologia
e, na grande maioria das vezes, a existéncia de um marcador que possa lhe conferir
a credibilidade no controle de qualidade (ROBBERS et al.,, 1996; SOUZA, 2000).
Portanto, os fitoterapicos, quando usados de forma incorreta, podem agravar o
estado de saude do paciente, por ndo apresentarem eficacia ou em funcédo de
efeitos adversos ainda ndo elucidados (PETROVICK et al., 1997).

A medicina € uma ciéncia experimental, baseada em evidéncias claras e
inequivocas. Por isso, somente estudos clinicos sérios e bem conduzidos
(MEITNERT, 1986; POCOCK, 1987; FRIEDMAN, 1995; SPILKER, 1991) poderao
contribuir para introduzir os fitoterapicos no arsenal terapéutico e no receituario de
prescricdo médica (GARCIA et al., 1998). Portanto, € necessaria, o mais rapido
possivel, a comprovacdao de que os fitoterapicos sdo realmente eficazes no
tratamento das doencas para as quais estao indicados e, principalmente, verificar se
0s mesmos ndo apresentam toxicidade significativa, que possa inviabilizar o seu uso
terapéutico (PETROVICK, 1997; FERREIRA, 1998; CALIXTO, 2000).

Diversos fitoterapicos usados no Brasil tém sido documentados como
sendo seguros e eficazes, baseados apenas em estudos pré-clinicos in vitro ou in
vivo, realizados em animais. Entretanto, esses estudos ndo garantem evidéncias
suficientes para assegurar a sua eficacia e seguranga em seres humanos
(PIMENTEL et al., 2001).
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E importante ressaltar que quando ndo é possivel avaliar de imediato a
eficacia terapéutica de um fitoterapico, deve-se pelo menos demonstrar a sua
seguranga em seres humanos (KINGORN; BALANDRIN, 1993; WHO, 1998).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através da RDC 48
de margo de 2004 dispde sobre registro dos fitoterapicos no Brasil. Por essa
resolucdo, consideram-se fitoterapicos produtos obtidos exclusivamente de
matérias-primas vegetais e sido estabelecidas normas para garantir qualidade,
seguranca e eficacia para produtos novos bem como aqueles de uso tradicional que
tem sua utilizacdo baseada em levantamentos etnofarmacoldgicos.

A garantia da qualidade de um fitomedicamento constitui a primeira etapa
antes de se testa-lo em seres humanos. Nesta etapa, sdo exigidas informacdes
gerais da droga vegetal desde sua descricao botanica, parte da planta empregada,
testes de identificacdo, pureza, presenca de contaminantes e analise qualitativa e
quantitativa do(s) principio(s) ativo(s) (MORAES et al., 2004).

A segurancga deve ser o principal critério na escolha de um fitoterapico. A
selecdo criteriosa, analises quimicas, ensaios clinicos e medidas regulatérias
restritivas devem ser seguidas e respeitadas com relacdo aos fitoterapicos (WHO,
1993). Ensaios clinicos controlados devem confirmar se esses medicamentos s&o
realmente seguros para uso a curto, médio e longo prazo. Nao é eticamente
aceitavel, nem moralmente justificAvel prescrever fitoterapicos sem a evidéncia
cientifica de sua qualidade, eficacia e seguranca. Portanto, a pesquisa clinica
cientificamente conduzida é necessaria para proporcionar informag¢des adicionais
aos pacientes (SPRIET, 1994).

1.3 Alpinia zerumbet

Alpinia zerumbet pertence a familia Zingiberaceae, sendo esta a maior da
ordem Zingiberales, constituida de 53 géneros e mais de 1.200 espécies nativas de
regides tropicais, especialmente do sul e sudeste da Asia (CRONQUIST, 1981),
expandindo-se através da Africa tropical até a América do Sul e Central

(TOMLINSON, 1969). Suas espécies, principalmente da floresta primaria, crescem
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em habitats sombreados ou semi-sombreados, ricos em humus (DAHLGREN et al.,
1985).

A. zerumbet € uma planta herbacea, rizomatosa, perene, com colunas de
2 a 3 metros de altura, lisas, verde-claras, agrupadas em touceiras, com caule aéreo
curto (Figura 1). As folhas sao curto-pecioladas, com longa bainha aberta e ligula
desenvolvida, pontudas, invaginantes, verde-luzidias, de margens ciliadas de 50 a
70 cm de comprimento sobre 10 a 12 de largura e apresentam nervura paralela
(Figuras 1 e 2A). As flores sado ligeiramente aromaticas, dispostas em cachos
grandes e pendentes, amarelo-roseas com trés lobos e um grande labio (Figura 2)
(ALBUQUERQUE; NEVES, 2004; CAMARGO, 1998; ALICE et al. 1995; PANIZZA,
1997). O fruto € uma capsula globosa com dois centimetros de didmetro e abriga
varias sementes. Sua propagacao se da por meio da divisdo de rizomas (FLORES;
FOLHAS, 2008).

Alpinia € o maior género da familia, com mais de 200 espécies
(CRONQUIST, 1981). A espécie estudada, A. zerumbet (Pers.) Burtt & Smith, muito
cultivada pela beleza de suas flores (JOLY, 1993), é conhecida pelos nomes
vulgares de colbnia, paco-seroca, cuité-acu, pacova (ALMEIDA, 1993), gengibre-
concha (LORENZI; SOUZA, 1995), cardamono-falso, cana-do-brejo, cana-do-mato e
paco-seroso (MACHADO, 1996).

Muitas espécies da familia tém valor econdmico fornecendo alimentos
(féculas dos rizomas), perfumes, condimentos de propriedades aromaticas, corantes,
fiboras e papel (TOMLINSON, 1969). No aspecto ornamental, destacam-se os
géneros Zingiber, Alpinia, Nicolaia, Hedychium e Kaempferia pela beleza da
folnagem e da inflorescéncia (WINTERS, 1995).
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Figura 1-Foto ilustrativa de uma espécime de A. zerumbet.

Figura 2-Foto ilustrativa das flores de A. zerumbet, evidenciando a coloragao externa (A) e interna
(B) das flores.

A colbnia foi trazida para o Brasil no século XIX para o Jardim Botanico do
Rio de Janeiro, onde recebeu o nome de flor-da-redencéo e bastdo-do-imperador, o
qual, segundo se admite, devem-se ao fato de terem sido usadas as flores dessa
planta para presentear a princesa Isabel, logo apds ter assinado a Lei Aurea, em 13
de maio de 1888 (CAMARGO, 2008).

O género Alpinia inclui um largo numero de espécies aromaticas que sao
extensamente utilizadas na medicina popular (LAHLOU et al., 2003). A espécie A.
zerumbet é abundante no norte e no nordeste do Brasil, onde é popularmente

conhecida como Colbnia.
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Preparados a base de A. zerumbet sao utilizados na medicina popular
para o tratamento de diversos males. Segundo Almeida (1993) as propriedades
medicinais da espécie estdo relacionadas as folhas, flores e rizoma sendo
consideradas depurativas, diuréticas, anti-histéricas, estomaquicas e vermifugas. E
tradicionalmente usada para o tratamento da hipertensdo e como agente
antiespasmodico (BEZERRA et al., 2000). Seu uso como anti-hipertensivo e
diurético tem sido consagrado pelo povo sob a forma de cha, cujo emprego é
generalizado entre os cardiacos e hipertensos, no Nordeste (MATOS, 2007). E ainda
utilizada por lavradores da regiao de Ribeirdo Preto (SP) no tratamento de
reumatismo e males cardiacos (CARLINE, 1973).

As atividades farmacoldgicas descritas na literatura fornecem indicios que
podem explicar, pelo menos em parte, alguns dos usos terapéuticos da A. zerumbet
na medicina popular. A espécie tem sido largamente estudada em relagdo as suas
propriedades farmacologicas.

Diversos estudos confirmam sua acido anti-hipertensiva aliada a uma
atividade sedativa (MATOS, 2007). Os estudos com o extrato hidroalcodlico da folha
da colbnia realizados por Mendonga et al. (1991) e Moura et al. (2005) e o estudo
realizado por Lahlou et al. (2002) com o 6leo essencial da colénia confirmaram o seu
efeito hipotensor. Fonteles e Oliveira (1984 apud ALMEIDA, 1993) obtiveram
resultados significativos quanto ao efeito diurético em estudos realizados com A.
zerumbet. Um ensaio clinico realizado por Vargas (2002), envolvendo vinte e dois
pacientes com diagnostico de hipertensdo arterial que fizeram uso de uma a seis
capsulas contendo 250 mg cada do extrato seco de Alpinia speciosa mostrou que
houve uma queda da pressao arterial sistolica e diastélica, sendo o estudo esento de
efeitos colaterais e com boa tolerabilidade.

A colbnia também tem sido estudada em relagdo as suas propriedades
antifungicas (LIMA et al., 1993) e antiinflamatoria (SANTANA et al., 1966).

De acordo com Singer et al (2003) os compostos fendlicos compreendem
o principal grupo de metabdlitos secundarios da planta. Foram isolados dos rizomas
de A. zerumbet, os compostos dihidro-5,6-dehidrokawaina, e 5,6-dehidrokawaina
que demonstraram serem o0s responsaveis pela atividade protetora da mucosa
gastrica e duodenal em modelos de Ulceras induzidas experimentalmente em
roedores (HSU, 1987). Também foram isolados dos rizomas de A. zerumbet

derivados de dehidrokawaina com atividade antiplaquetaria (TENG et al., 1990).
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A fracdo de oOleo essencial é rica em terpinen-4-ol, 1,8-cineol e metil —
eugenol (CRAVEIRO et al., 1976). O dleo essencial extraido das folhas de coldnia
apresentou atividades relaxantes e anti-espasmaodicas no ileo de ratos (BEZERRA et
al.,, 2000). Essa atividade anti-espasmddica € provocada por moléculas de
sesquiterpenos presentes nos extratos metandlicos dos rizomas e das folhas de A.
zerumbet e A. japonica (MORITA et al, 1996). Em ensaios fitoquimicos realizados
por Elzaawely et al (2007a; 2007b), foram isolados 6leo essencial, compostos
fendlicos e dihidro-5,6-dehidrokawaina das folhas, rizoma, flores e sementes de A.
zerumbet, onde foi demonstrado que esses compostos apresentam uma atividade
antioxidante.

A administragdo do extrato hidroalcéolico de A. zerumbet em animais,
produziu excitagdo psicomotora, contorgdes, hipocinese, além de prolongar o tempo
de sono (DI STASI, 2002).

Relevante estudo toxicoldgico pré-clinico foi realizado por Oliveira (2008).
O estudo avaliou o perfil toxicolégico e genotoxicoldgico do extrato aquoso e do dleo
essencial das folhas de A. zerumbet, além de estabelecer a DLsy do extrato aquoso.
Segundo Oliveira, o extrato aquoso e o 6leo essencial ndao se mostraram citotoxicos
e nem genotoxicos. A DLsp do extrato aquoso das folhas de A. zerumbet foi > 5 g/Kg
demonstrando que os principios ativos do extrato aquoso apresentam baixa

toxicidade.

1.4Toxicologia clinica

Os fitoterapicos sao considerados medicamentos e, portanto, a
toxicidade, as possiveis interacdes medicamentosas e as reagdes adversas (RAM)
devem ser consideradas e avaliadas pelo médico durante o tratamento (WONG,;
CASTRO, 1997).

Nao existe forma de eliminar completamente a possibilidade de alguma
substéancia, incluindo fitoterapicos, produzir efeitos colaterais como reag¢des alérgicas
em pessoas sensiveis as mesmas (D'’ARCY, 1991; 1993; PILLANS, 1995). A
Organizagcdo Mundial de Saude (OMS), na Declaragdgo de 1978, abriu a
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possibilidade de um dialogo entre os métodos tradicionais e os modernos de
cuidados com a saude, num entendimento de que praticas médicas inseguras
devem ser eliminadas e somente aquelas seguras e eficazes devem ser
consideradas (WHO, 1998).

A segurancga deve ser o principal critério na escolha de um fitoterapico. A
selecdo criteriosa, analises quimicas, ensaios clinicos e medidas regulatorias
restritivas devem ser seguidas e respeitadas com relagéo aos fitoterapicos (WHO,
1993). Nao € eticamente aceitavel, nem moralmente justificavel, prescrever
fitoterapicos sem a evidéncia cientifica da sua qualidade, eficacia e seguranca.
Portanto, a pesquisa clinica cientificamente conduzida €& necessaria para
proporcionar informagdes adicionais aos pacientes (SPRIET, 1994).

O desenho experimental de toxicologia clinica consiste de um estudo
aberto, ndo randomizado, com 20 a 26 voluntarios saudaveis de ambos os sexos,
com idade variando entre 18 a 50 anos. Os voluntarios, que forem considerados
qualificados para inclusdo no estudo, receberao ambulatorialmente, a dose diaria da
posologia especificada, durante um periodo de tempo variavel que pode ser de 07 a
28 dias ininterruptos, dependendo da indicacao terapéutica (MEITNERT, 1986).

O projeto de pesquisa, com o protocolo experimental e o “termo de
consentimento livre e esclarecido” deverao ser submetidos e aprovados por um CEP
credenciado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) - CNS/MS. O
Estudo deve ser conduzido de acordo com a Declaragao de Helsinque (1965) e as
revisdes de Téquio (1975), Veneza (1983), Africa do Sul (1996) e Edimburgo (2000)
e a Resolugdo 196/96 e 251/97 do CNS-MS (BRASIL, 1996; BRASIL, 1997,
POCOCK, 1987; SPILKER, 1991).

1.5 Genotoxicidade

A genotoxicidade € um campo de conhecimento relativamente recente, e
se situa na interface entre toxicologia e genética, por isso denominada,
frequentemente, também de genética toxicoldgica. Esta visa o estudo dos processos

que alteram a base genética da vida, quer seja em sua estrutura fisico-quimica, o
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DNA (acido desoxirribonucléico), processo classificado como mutagénese; quer seja
na alteracdo do determinismo genético a niveis celulares ou organicos, identificados
respectivamente como carcinogénese e teratogénese. Estas trés especialidades sao
agrupadas em uma area de estudo, pois um mesmo produto pode desencadear os
trés efeitos, a mutagénese, a carcinogénese e a teratogénese, como por exemplo,
as radiagbes gama (PEGAS HENRIQUES, 2003).

Inumeras técnicas que detectam danos no DNA tém sido utilizadas para
identificar substancias com atividade genotéxica (TICE et al., 2000). Na dultima
década, a técnica de ensaio do cometa ou eletroforese em gel de nucleo individual,
permitiu avaliar um maior numero de pessoas. A grande vantagem dessa
metodologia é ser simples, rapida, e de baixo custo. O teste também tem suas
limitacoes, necessita de controles muito bem estabelecidos por ser muito sensivel, o
tempo entre a exposi¢cao e analise deve ser o mais curto possivel, ndo é um teste de

mutagenicidade, pois o dano pode ser reparado, por isto o tempo curto de detecgéo.

1.6 Justificativa

Estudos farmacoldgicos envolvendo plantas medicinais tém sido temas de
inimeras analises nos mais variados tipos de eventos; entretanto, apesar de
discutido ha décadas, o tema ainda é polémico, especialmente quando sao
analisadas questdes como: estratégias a serem empregadas nesses estudos, tipos
de extratos a serem preparados, modelos empregados e posologia empregada
popularmente (ELISABETSKY; WANNAMACHER, 1993).

Embora a resposta a estas perguntas ndo seja consensual, ha um
aspecto neste tipo de investigacdo com o qual todos concordam: se as pesquisas
sobre as plantas forem respaldadas pelo seu uso popular, a chance de se obter
sucesso sera maior (ELISABETSKY; WANNAMACHER, 1993).

O fato do cha de colénia ser um produto de reconhecida aceitagao
popular, especialmente pela populagdo do nordeste brasileiro, que em sua grande

maioria ndo tem acesso a produtos farmacéuticos e a servigos de saude, justifica um
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maior esfor¢o que permita viabilizar seu emprego como fitoterapico, de uma forma
segura, eficaz e com qualidade.

Apesar da ampla utilizacdo popular da Col6nia, nenhum ensaio clinico,
até o momento, tinha sido realizado com o cha, forma usualmente utilizada pela

populagdo, com o intuito de avaliar sua seguranca.

Seguindo as determinagbes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) esse trabalho testara cientificamente a seguranca terapéutica do cha de

colbénia, em seres humanos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Avaliar a segurancga do cha de Alpinia zerumbet em voluntarios sadios de ambos

0OS SEXO0S.

2.2 Objetivos especificos

¢ |dentificar possiveis eventos adversos em voluntarios sadios;

e Avaliar alteragbes laboratoriais, de significado clinico, que denotem
comprometimento hematoldgico, metabdlico, renal, hepatico e cardiovascular;

e Avaliar a possibilidade de potencial genotéxico do cha de Alpinia zerumbet em

linfécitos humanos.
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3 PROTOCOLO DE ESTUDO

3.1 Tipo de estudo

O estudo foi do tipo prospectivo, duplo cego, controlado por placebo,

randomizado e paralelo.

3.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido na Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC)
do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal do Ceara.

A Unidade de Farmacologia Clinica, credenciada pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), dispde de uma estrutura assistencial prépria que
consiste de salas para consultério, enfermarias, posto de enfermagem perfazendo
um total de 25 leitos, destinados exclusivamente para ensaios clinicos e farmaco-
clinicos, além de toda infra-estrutura para internamento de voluntarios. Esta
equipada com uma unidade de procedimentos especiais, dotada de monitores de
eletrocardiografia, oximetro de pulso, cardioversor/desfibrilador, ventilador artificial,
bombas de infusdo e toda a medicagdo necessaria para procedimentos de urgéncia,

inclusive ressuscitagao cardiopulmonar.

A UNIFAC ainda possui um setor responsavel pelo desenvolvimento de
ensaios analiticos, tendo a sua area fisica distribuida entre laboratérios de
equivaléncia farmacéutica, cromatografia e bioequivaléncia; salas de preparo de

amostras, suporte, apoio, pesagem e Nucleo da Garantia da Qualidade.
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3.3 Sujeitos da pesquisa

3.3.1 Selecao dos voluntarios

Os voluntarios foram selecionados por meio de uma avaliagao clinica,
conduzida por um profissional médico, que incluia a realizacdo de exames
laboratoriais e eletrocardiograma (ECG) para subsidiar a avaliagdo das funcdes

metabdlica, renal, hepatica, hematoldgica e cardiaca.

3.3.2 Ciritérios de inclusao

Os seguintes critérios foram satisfeitos para que os voluntarios
participassem do estudo:

e Voluntarios de ambos os sexos, com idade entre 18 e 50 anos;

e Voluntario com indice de Massa Corpérea (IMC) maior ou igual a 19 e menor ou
igual a 30;

e Boas condi¢cbes de saude ou sem doengas significativas, a juizo médico, de
acordo com as regras definidas no Protocolo, e avaliagbes a que foi submetido:
historia clinica, medidas de pressao e pulso, exame fisico, ECG e exames
laboratoriais complementares.

e Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e
efeitos adversos e com intengdo de cooperar com o Investigador e agir de acordo
com os requerimentos de todo o ensaio, 0 que vem a ser confirmado mediante a

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).
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3.3.3 Ciritérios de exclusao

A presenca de qualquer um dos seguintes critérios excluiu o voluntario do

estudo:

Os resultados dos exames laboratoriais complementares encontravam-se fora dos
valores considerados normais (£10%), a menos que fossem considerados
clinicamente irrelevantes;

Participacdo em qualquer estudo experimental ou ingestdo de qualquer droga
experimental nos trés meses que antecederam o inicio do estudo;

Uso regular de medicagédo dentro das quatro semanas que antecederam o inicio
do estudo, ou uso de qualquer medicagdo uma semana antes do inicio;
Internamento até oito semanas antes do inicio do estudo;

Historia de abuso de alcool ou drogas;

Fumar mais que 10 cigarros por dia;

Historia ou presenga de doengas hepaticas, gastrintestinais, renais ou outra
condicao que possa interferir na absorcao, distribuicdo, excre¢gao ou metabolismo
do produto sob investigagao;

Ter historia de doenga pulmonar, epiléptica, hematoldgica ou psiquiatrica; tem
hipo ou hipertensdo de qualquer etiologia que necessite de tratamento
farmacoldgico; tem histdria ou teve infarto do miocardio, angina e/ou insuficiéncia
cardiaca;

Achados eletrocardiograficos ndo recomendados, a critério do investigador, para
participacado no estudo;

Historia de reacbes adversas sérias a qualquer medicamento;

Doacdo ou perda de 450 mL ou mais de sangue dentro dos trés meses que
antecederam o estudo.

Presséao sistolica abaixo de 100 ou acima de 160 mmHg e/ou pressao diastdlica
abaixo de 70 ou acima de 100 mmHg.

Uso de terapia de manutengao com qualquer farmaco, exceto ACO;

Voluntaria gravida ou amamentando;

Tratamento dentro dos trés meses prévios ao estudo com qualquer farmaco

conhecido de ter um potencial téxico bem definido nos grandes 6rgéaos;
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e O voluntario tem qualquer condicdo que o impede de participar do estudo pelo

julgamento do investigador.

3.3.4 Ciritérios de admissao

Os voluntarios foram admitidos no estudo, somente se considerados
saudaveis pela avaliagao clinica.

Uma vez avaliada a higidez, os voluntarios foram submetidos a uma nova
entrevista para esclarecimento do protocolo clinico e avaliacdo da real
disponibilidade para a participagdo na investigagdo. Apds terem suas duvidas
sanadas, os voluntarios, que estavam de acordo com o protocolo clinico, assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.3.5 Ciritérios para retida do estudo

As condicdes consideradas como critérios de retirada do estudo foram:
desejo do voluntario de ndo continuar no estudo; indisponibilidade ou intolerancia
aos procedimentos do estudo; reagdes adversas atribuidas a farmacos; nao
aderéncia as exigéncias do protocolo; resposta positiva a reavaliagdo de qualquer
um dos critérios de exclusdo, no momento da admissdo ao primeiro periodo de
tratamento ou em ocasido subsequente; qualquer outra condigdo que, a juizo do

investigador, seja do interesse para manuteng¢ao da saude do voluntario.
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3.3.6 Restrigdes aos voluntarios

O consumo de bebidas alcodlicas durante o periodo do estudo nao foi
permitido. Medicagbes concomitantes foram evitadas quando possivel, e, quando

utilizadas, tiveram registro em campo apropriado no CRF (APENDICE A).

3.4 Produto avaliado

3.4.1 Identificacdo da planta

A identificacdo botanica da planta encontra-se no Herbario Prisco Bezerra

— EAC da Universidade Federal do Ceara sob o nimero 41.041.

3.4.2 Parte da planta utilizada

Foram utilizadas as folhas de A. zerumbet, para a fabricacdo dos sachés
usados no ensaio clinico, sendo essas oriundas de uma plantagdo localizada no
distrito de Ladeira Grande no municipio de Maranguape — Ceara, a exata localizagéo
encontra-se a 3°59'26.49” de latitude sul e a 38°42'59.10” de longitude oeste.

3.4.3 Preparacao do produto

e Saché de Coldnia

O saché foi formulado, utilizando-se as folhas secas de A. zerumbet.
Somente as folhas que apresentavam aspecto sadio e bom desenvolvimento sem

sinais de envelhecimento, de doencas e pragas foram colhidas. A secagem das
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folhas foi feita @ sombra, em area coberta, limpa e ventilada. Apés a secagem, as
folhas foram devidamente embaladas e encaminhadas a uma industria para

processamento e formulagado dos sachés que foram utilizados no estudo.

e Saché Placebo

Para a formulagao do saché Placebo, tentou-se seguir ao maximo os
padréoes do saché teste. Buscou-se padronizar os tamanhos dos sachés, a
quantidade de substancia e o aspecto da embalagem de acordo com as
caracteristicas do teste. Os sachés placebo foram formulados no laboratério de
Farmacotécnica da Faculdade de Farmacia e no laboratorio de Equivaléncia
Farmacéutica da UNIFAC, ambos, localizados na Universidade Federal do Ceara

sob a supervisao de um profissional farmacéutico.

3.4.4 Constituintes do produto teste e placebo

O saché teste (Lote LO108) desenvolvido para a pesquisa contém 1,5 g

da folha, pulverizada, de A. zerumbet.

Figura 3-Apresentagéo do saché teste.
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O saché placebo (Lote L-0108) formulado para a pesquisa contém 1,5 g

de uma mistura de celulose microcristalina e corante.

Figura 4-Apresentagéo do saché placebo.

3.5 Delineamento do estudo

O desenho consistiu de um estudo duplo cego, controlado por placebo,
randomizado e paralelo, com 36 voluntarios sadios, adultos, de ambos 0s sexos.

Depois de selecionados os voluntarios receberam o cha durante quatro
semanas. Ao final de cada semana e no periodo de pés-estudo, eles foram
submetidos a nova avaliagao clinica, além das avaliagdes laboratoriais que foram
realizadas nos 14° e 28° dias e no pds-estudo.

O estudo foi delineado de forma a permitir a obtencdo de parametros
clinico-laboratoriais, relevantes, para a identificagdo de possiveis efeitos
toxicologicos do cha de colbénia. A dose estabelecida para a avaliagdo da tolerancia,
seguranga e genotoxicidade da A. zerumbet, foi de 9,0 g, diarias, da folha seca
pulverizada o que respeitou a dose popularmente utilizada, de 1 a 3 folhas frescas

ao dia (MATOS, 2000), o que equivale, aproximadamente, 4 a 13 g da folha seca.
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Selecao 0 7 14 21 28 35
dos o
£ ias
..... Vquntarlos I | | I I l Etapas
| | | | | |
Pre-Estudo Inicio Avaliagéo Avaliagdo Avaliagéo Avaliacéo
da da da da da Pés-Estudo
Administragdo 12 Semana 22 Semana 32 Semana 42 Semana
Fim da Administracéo
Avaliagao Avaliagdo
Clinica Clinica
Avaliacéo Avaliagéo

Clinica-laboratorial

Figura 5-Esquema do delineamento experimental.

3.5.1 Caracterizagao dos grupos

Clinica-laboratorial

Os 36 voluntarios selecionados para participar do estudo, foram divididos

randomicamente em dois grupos: o grupo Colénia, formado por 24 sujeitos e o grupo

Placebo composto por 12 voluntarios.

3.5.2 Método de Randomizacgao e Mascaramento

Para que houvesse uma uniformidade dos grupos os voluntarios foram

randomizados através de sorteio, utilizando-se envelopes lacrados e opacos. Os

sujeitos foram alocados nos grupos numa proporg¢ao de 2:1, ou seja, 24 voluntarios

foram incluidos no grupo Colbnia e 12 sujeitos no grupo Placebo.
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Tanto os investigadores responsaveis pelas avaliagbes quanto os voluntarios
desconheciam qual tratamento foi aplicado. Somente o farmacéutico responsavel
pela randomizagdo e administragdo do cha tinha conhecimento acerca dos

tratamentos.

3.6 Tratamento

3.6.1 Preparo do cha

Para o preparo do cha, por infusdo, adicionou-se 180 mL de agua
fervente sobre os sachés (duas unidades). Garantida a total imersdo dos sachés, o
recipiente de preparo foi abafado por 5 min. Em seguida os sachés foram retirados e
o infuso foi adogado com duas colheres de cha de aguicar (APENDICE C). Os chas

foram preparados em doses individuais e utilizados logo em seguida.

3.6.2 Administracdo do cha

Os voluntarios compareceram trés vezes por semana (segundas, quartas
e sextas-feira) por volta das 7:00 horas, ao ambulatério da Unidade de Farmacologia
Clinica (UNIFAC) - Faculdade de Medicina - Universidade Federal do Ceara (UFC),
onde o cha foi preparado e administrado por um dos investigadores.

O preparo e administracdo das demais doses ficaram sob a
responsabilidade dos proprios voluntarios, que foram treinados quanto a técnica de
preparo do cha, além de receberam orientagdes sobre a importancia de respeitar os
horarios de ingestdo pré-estabelecidos e registra-los em formulario especifico
(APENDICE D) para posterior registro no CRF.
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Os voluntarios permaneceram em suas atividades rotineiras, mantendo,

também, suas dietas habituais.

3.6.3 Posologia

Os trinta e seis voluntarios participantes do estudo receberam 180 mL do
cha de colénia ou do placebo administrados por via oral, trés vezes ao dia,
perfazendo um total de 540 mL por dia durante 28 dias consecutivos. Os horarios de
administracado, sinais vitais, bem como todas e quaisquer intercorréncias durante o
estudo, foram devidamente registrados nos Formularios para Relato de Caso
(APENDICE A).

3.7 Avaliagao clinica e Laboratorial

3.7.1 Sinais vitais

Antes de iniciado o estudo, nos momentos da administracdo ambulatorial
do cha (segundas, quartas e sextas-feiras) e no pos-estudo foram aferidas a
temperatura, a frequéncia de pulso e a pressao arterial (em decubito dorsal, sentado
e em posicao ortostatica) dos voluntarios, com excecado do pré-estudo onde a
pressao arterial s6 foi medida com o voluntario sentado. As avaliacdes realizadas
nas segundas, quartas e sextas serdo representadas graficamente como
EO1,....,.E12, onde EO1, EO4, EO7 e E10 representam as medidas realizadas nas
segundas-feiras, E02, E05, EO8 e E11 as medidas realizadas nas quartas-feiras e

EO03, EO6, E09 e E12 as medidas realizadas nas sextas-feiras.

Os responsaveis pelas medicdes dos sinais vitais foram devidamente

treinados para a realizagdo de todos os procedimentos. Todos foram treinados
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quanto a padronizacdo das técnicas com o intuito de que fossem minimizadas as
diferencas nas medicdes e com isso a obtencao de resultados mais precisos.

Os equipamentos utilizados para a obtencédo e registro dos parametros
eletrocardiograficos, dados referentes a altura, peso, temperatura, pressao arterial e
pulso radial, receberam manutencdo anual e quando requerido, por lei, foram
certificados por instituicbes acreditadas pelo INMETRO - Rede Brasileira de
Calibracdo (RBC), como forma de assegurar a confiabilidade dos resultados obtidos.

A listagem desses equipamentos se encontra no quadro 1.

Aparelhos Fabricante

Termdmetro thermo flat |Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda — Brasil

Esfignomandmetro Tycos | Tycos — USA

Estetoscopio Lytmman — USA
Eletrocardiégrafo Dixtal — Brasil
Balanca Balmak- Brasil

Quadro 1-Equipamentos utilizados na avaliagéo clinica dos voluntarios

3.7.2 Exame clinico

Antes de iniciado o estudo, a cada 7 dias durante o periodo de tratamento
e no pos-estudo, os voluntarios foram submetidos a avaliagbes médicas (anamnese

e exame fisico), e eletrocardiograficas.

3.7.3 Exames laboratoriais

Antes de iniciado o estudo, os voluntarios foram submetidos a exames
laboratoriais (hemograma completo, tempo de ativagdo da protrombina, glicemia de
jejum, ALT, AST, fosfatase alcalina, bilirrubina, albumina, creatinina, triglicérides,
colesterol total, e, analise sorolégica para hepatite B, hepatite C e HIV, teste

soroldgico para gravidez - B-hCG, para as mulheres e sumario de urina). No décimo
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quarto e vigésimo oitavo dias de administragdo do cha, e sete dias apos o término
das administragbes (pos-estudo), os exames foram repetidos, excluindo as analises
soroldgicas, exceto B-hCG que também foi realizado no décimo quarto dia € no pés-
estudo.

As coletas de sangue para a realizagdo dos exames laboratoriais foram
realizadas na Unidade de Farmacologia Clinica e as amostras encaminhadas para
analise ao Laboratoério Louis Pasteur, que tem certificagdo da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria.

3.7.4 Eventos adversos

Segundo a OMS, um Evento Adverso (EA) é qualquer ocorréncia médica
relacionada a um paciente ou voluntario de ensaio clinico em que foi administrado
um produto farmacéutico, o qual ndo tem, necessariamente, uma relagcao causal
com o tratamento. Assim, um evento adverso pode ser qualquer sinal desfavoravel
ou né&o intencionado (incluindo achados anormais de exames laboratoriais, por
exemplo), sintoma ou doenga temporaria com o uso do produto medicinal, tenha
relacdo considerada ou nao com o produto (WHO, 2004).

Os voluntarios foram orientados a relatar a ocorréncia de qualquer evento
adverso, bem como a utilizagdo de alguma medicagéo adicional, Essas informacgdes
foram registradas em um formulario de relato diario de ocorréncias, para que fossem
acompanhadas, clinica e laboratorialmente. Para identificar a ocorréncia de algum
evento adverso, sem inducdo da resposta, os voluntarios foram abordados com

perguntas gerais do tipo: “Como vai vocé?”.

Os eventos adversos foram classificados quanto a intensidade como leve,
quando facilmente tolerado; moderado, desagradavel o bastante para interferir nas
atividades cotidianas; e severo, se impossibilita a realizagdo das atividades

cotidianas normais.

Para a classificacdo dos eventos adversos, quanto a relacdo de
causalidade, foram utilizados os critérios descritos a seguir propostos por Guzzo
(2004).

O evento é atribuido quando: (1) existem informacgdes cientificas prévias

sobre o evento; (2) provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
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arterial e outros) ou subjetivas (clinicas); (3) o evento apareceu com sequéncia
temporal plausivel apdés a administragcdo do medicamento; (4) ndo ha fatores
alternativos que podem ter causado o evento observado; (5) houve melhora clinica
plausivel apos a retirada do medicamento (apds eliminagao) ou pela administragao
de um antagonista; (6) o voluntario ja apresentou reagdo semelhante com o uso do
mesmo medicamento ou com o uso de medicamentos do mesmo grupo
farmacolégico ou (7) a reagdo reapareceu quando se re-administrou o

medicamento.

O evento é provavel quando: (1) existem informagdes cientificas prévias
sobre o evento; (2) provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
arterial e outros) ou subjetivas (clinicas); (3) o evento apareceu com sequéncia
temporal plausivel apdés a administragdo do medicamento; (4) ndo ha fatores
alternativos que podem ter causado o evento observado, ou (5) houve melhora
clinica plausivel apdés a retirada do medicamento (apds eliminagdo) ou pela
administragdo de um antagonista, porém (1) o voluntario ndo apresentou reagao
semelhante com o uso do mesmo medicamento ou com o uso de medicamentos do
mesmo grupo farmacolégico e (2) a reagdo ndo reapareceu quando se re-

administrou o medicamento.

O evento é possivel quando: (1) existem informagdes cientificas prévias
sobre o evento; (2) provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
arterial e outros) ou subjetivas (clinicas); (3) o evento apareceu com sequéncia
temporal plausivel apés a administragdo do medicamento, entretanto (4) ha fatores
alternativos que podem ter causado o evento observado; (5) ndo ha melhora clinica
plausivel apds a retirada do medicamento (ap6s eliminagédo) ou pela administragédo
de um antagonista; (6) o voluntario ndo apresentou reagdo semelhante com o uso
do mesmo medicamento ou com o uso de medicamentos do mesmo grupo
farmacologico e (7) a reagdo nao reapareceu quando se re-administrou o

medicamento.

O evento é classificado como nao atribuido quando: (1) ndo existem
informacgdes cientificas prévias sobre o evento; (2) ndo ha provas com evidéncias
objetivas (exames laboratoriais, pressdo arterial e outros) ou subjetivas (clinicas);
(3) o evento apareceu com sequéncia temporal improvavel apos a administragao do

medicamento; (4) ha fatores alternativos que podem ter causado o evento
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observado; (5) ndo ha melhora clinica plausivel apos a retirada do medicamento
(apds eliminacao) ou pela administragcdo de um antagonista; (6) o voluntario ndo
apresentou reacao semelhante com o uso do mesmo medicamento ou com o uso de
medicamentos do mesmo grupo farmacoldgico e (7) a reagdo nao reapareceu

quando se re-administrou 0 medicamento.

3.8 Toxicogenética

3.8.1 Teste do cometa

O Ensaio Cometa, ou Eletroforese em Gel de Célula Unica é um método
de estudo genotoxicolégico sensivel, que avalia danos ao DNA de células individuais
e possibilita quantificar quebras da fita (BELPAEME et al., 1998). O desenho
experimental do estudo do cometa € determinado pela proposta da analise levando
em consideragao a investigacdo do dano apos a administragdo do cha de coldnia

nos voluntarios por 28 dias ininterruptos.

3.8.2 Protocolo do teste do cometa

e Coletado material

A coleta do sangue periférico dos voluntarios foi realizada nas
dependéncias da UNIFAC, por profissionais treinados, utilizando seringa descartavel
com volume de 5 mL. O material obtido foi transportado para o Laboratério de
Farmacogenética (FARMAGEN) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da

Universidade Federal do Ceara — UFC.

e Isolamento dos Linfocitos

Os linfécitos foram isolados a partir de uma amostra de cerca de 3 mL de
sangue, acrescida de 5 mL de PBS. As etapas até o isolamento incluiram a adigéo
de 3 mL de Ficoll, seguida por 30 minutos de centrifugagcdo a 1500 rpm. Foi
realizada a aspiragdo dos linfécitos, presentes na regido intermediaria entre as

hemacias e o soro (“nuvem de linfocitos”). A suspensao de linfocitos foi transferida
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para outro tubo, o qual foi acrescido com PBS até o volume de 11 mL, sendo
centrifugado por 20 minutos a 1000 rpm. O sobrenadante foi descartado e o pellet de

linfocitos foi ressuspendido em 2 mL de PBS.

e Preparo das amostras
Foi utilizado, como controle positivo, doxorrubicina 3 pg/mL, incubada
com linfocitos durante 40 minutos. Como controle negativo foram utilizados linfocitos
dos voluntarios sem exposi¢do a nenhuma droga, ou seja, antes da ingestao do cha.
Das amostras dos linfécitos expostos ao cha de colbnia e dos controles
positivo e negativo, foi retirada uma aliquota de 10 pL de linfécitos, a qual foi

adicionada a 110 yL de agarose 1,5%.

e Preparo das laminas
1°. Passo: As laminas foram previamente cobertas com 110 yL de agarose
(NMP) a 60°C, sendo mantida a temperatura ambiente, por 24h, até a
solidificacéo da agarose.
2° Passo: As amostras estudadas foram colocadas sobre a Iamina, sendo, em
seguida, cobertas com laminulas e mantidas a 4°C para solidificagdo da

agarose.

e Lisecelular
Apos solidificagdo da agarose a laminula foi cuidadosamente removida
e imersa na solucao de lise, protegida da luz, a baixa temperatura (4°C) por no
minimo 1h antes da eletroforese.
e Neutralizagéo e Eletroforese
As laminas foram removidas da solucao de lise, e colocadas por 15 min
na solugédo de neutralizagdo. Em seguida foram dispostas horizontalmente na cuba
de eletroforese e preenchida com tampao de corrida por 40 min para permitir o
desempacotamento do DNA. A eletroforese foi conduzida em baixa luminosidade por
20 min, usando 25V (volts) e a corrente de 300mA. Apds eletroforese as laminas,
foram retiradas e mergulhadas na solu¢cdo de neutralizagdo durante 15 min, para

neutralizar a alcalinidade.
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e Fixacao e Coloracéao
As laminas foram fixadas em etanol 100%. Posteriormente, aplicou-se 50
ML da solugdo de Brometo de Etidio (20 pg/mL) e foram cobertas com laminula,

sendo analisadas em microscépio de fluorescéncia.

e Escores das Laminas

A analise foi realizada de acordo com o padrdo de escores previamente
determinados pelo tamanho e intensidade da cauda do cometa (Figura 6). Foram
contados 100 células/lamina e classificados, de acordo com a percentagem de DNA

na cauda do cometa, indicando o grau de quebra do DNA, nas seguintes categorias:

> 0= Sem danos (<5%)

> 1 = Baixo nivel de danos (5 — 20%)
> 2 = Médio nivel de danos (20 — 40%)
> 3 = Alto nivel de danos (40 — 95%)

> 4 =Dano total (95%)

Singh (1988), Pool-Zobel (1994), Speit (1995)

Figura 6 - Tipos de cometas: Representagdo dos cometas corados com brometo de etideo e
visualizados no microscopio de fluorescéncia, sendo indicado o escore atribuido para cada cometa
de acordo com o dano.
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Os equipamentos usados para a realizacdo do Teste do Cometa estéo

listados no quadro 2.

Aparelhos Fabricante
Banho Maria Fanem®
Centrifuga Eppendorf®
Cuba e fonte para eletroforese BioRad®
Estufa Fanem®
Microondas Brastemp®
Microscopio de fluorescéncia Olympus®
Geladeira e frezeer Brastemp®

Quadro 2 Equipamentos utilizados no Teste do Cometa.

No quadro 3 estdo relacionados todos os reagentes utilizados para a

realizagao do Teste do Cometa.

Reagentes Fabricante
Agarose LMP Gibco®
Agarose NMP Gibco®
N-Lauroylsarcosine Sigma®
Brometo de Etidio Sigma®
Ficoll Sigma®
Trizma Sigma®
Triton X-100 Isofar®
DMSO - Dimetilsuféxido Vetec®
Etanol 100% Tedia®
EDTA Proquimios®
NaOH Tedia®
NaCl Tedia®

Quadro 3 Reagentes utilizados no Teste do Cometa.
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3.8.4 Solugdes Utilizadas

As solucdes que foram utilizadas para a realizagdo do Teste do Cometa
foram preparadas de acordo com os Procedimentos Operacionais Padrao (POP) do
Laboratério de Farmacogenética (FARMAGEN) do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia da Universidade Federal do Ceara - UFC.

Agarose NMP (1,5%): 1,5 g de agarose, 100 mL de PBS

e Agarose LMP (0,75%): 0,75 g de agarose, 100 mL de PBS

e Solucéao de lise: NaCl 2,5M, EDTA 100mM, Tris 10mM, N-Lauroyl sarcosine 1%,
pH 10,0; Triton X-100 1%, DMSO 10%

e Solucéao neutralizante: 0,4M Tris, pH 7,5

e Tampao de corrida: Na,EDTA 1mM, NaOH 300mM; pH>13,0

e Solucdo de Brometo de etidio: 200ug/mL

3.9 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram, inicialmente, analisadas pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo. Para a estatistica
descritiva, calcularam-se a média e o desvio padrdo (dados paramétricos) ou a
mediana e intervalo interquartil (dados ndo paramétricos). Comparagdes intergrupos
(Colbnia versus Placebo) em cada tempo foram realizadas mediante o uso do teste t
para variaveis ndo emparelhadas (dados paramétricos) ou do teste de Mann-
Whitney (variaveis ndo paramétricas). Comparagdes intragrupo, ou seja, entre os
diversos tempos num mesmo grupo, foram feitas pela analise de variancia (ANOVA)
para medidas repetidas (dados paramétricos) associada ao teste de comparagdes
multiplas de Tukey, (para verificar diferengas entre os tempos dois a dois) ou do
teste de comparagdes multiplas de Dunnett (para verificar diferengas entre um dado

tempo e o pré-estudo, considerando o valor basal), ou pelo teste de Friedman
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complementado pelo teste de comparagbes multiplas de Dunn (dados né&o
paramétricos) (ARMITAGE; BERRY, 1994; MOTULSKY, 1995).

No ensaio de genotoxicidade, as comparagdes entre os grupos controle
positivo, controle negativo e colénia foram feitas pela analise de variancia (ANOVA)
complementada pelo teste de comparagdes multiplas de Tukey, para verificar
diferengcas entre os grupos dois a dois (ARMITAGE; BERRY, 1994; MOTULSKY,
1995).

As variaveis qualitativas, por sua vez, foram expressas como frequéncia
absoluta e relativa (proporgcéo) e analisadas pelo teste exato de Fisher (ARMITAGE;
BERRY, 1994; MOTULSKY, 1995)

Em todos os casos, estabeleceu-se em 0,05 (5%) a probabilidade a do
erro tipo | (nivel de significancia), sendo considerado como estatisticamente
significante um valor P bicaudal menor que 0,05.

O software GraphPad Prism® versdo 5.00 para Windows® (GraphPad
Software, San Diego, Califérnia, USA, 2007) foi utilizado tanto para a realizagdo dos

procedimentos estatisticos como para a elaboragéo dos graficos.

3.10 Aspectos éticos

3.10.1 Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

O projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de
consentimento livre e esclarecido foram submetidos e aprovados pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFC (COMEPE), credenciado pelo Conep - CNS/MS (ANEXO
A).

O estudo foi conduzido de acordo com a Declaragdo de Helsinque (WMA-
2008) e as revisdes de Toquio (1975), Veneza (1983), Africa do Sul (1996),
Edimburgo (2000) e as Resolugdes 196/96 e 251/97 do CNS-MS.
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3.10.2 Termo de consentimento

Todos os voluntarios foram informados previamente das condi¢cbes, dos
objetivos e da importancia do estudo, sendo esclarecidos de que eram livres para se
retirar a qualquer momento do estudo, sem que isto causasse qualquer prejuizo no
atendimento junto a Unidade de Farmacologia Clinica da Universidade Federal do
Ceara. Aqueles que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B).
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4 RESULTADOS

4.1 Populacao estudada

O desenho consistiu de um estudo duplo cego, controlado por placebo,
randomizado e paralelo, com 36 voluntarios sadios, adultos, de ambos os sexos. Na

tabela 1 estio relacionadas as caracteristicas dos voluntarios incluidos no estudo.

Tabela 1-Caracteristicas dos voluntarios selecionados para participar do estudo.

i Grupo
Caracteristica
Colbnia Placebo
Tamanho da amostra 24 12

Idade (anos)” 29,958 + 9,120 27,417 £+ 7,786

. 5 M = 12/24 (50,0%) M = 06/12 (50,0%)
Género
F =12/24 (50,0%) F =06/12 (50,0%)
IMC pré-estudo (kg/mz)C 25,300 £ 2,918 25,179 + 2,569

A) Média + desvio padrao. P = 0,4150 (teste t).
B) M: masculino; F: feminino.
C) Média £ desvio padrao. P = 0,9039 (teste t).

O indice de massa corporea (IMC) dos voluntarios foi de 25,179+2,569
para o grupo Placebo, e de 25,300+£2,918 para o grupo Colbnia no pré-estudo. No
pos-estudo o IMC do grupo Placebo foi de 24,961+2,409 e de 25,289+2,965 para o
grupo Colbnia. A comparagdo entre o0s grupos n&o revelou diferengas
estatisticamente significantes em nenhuma das fases: pré-estudo (P=0,9039) e pods-
estudo (P=0,7423). A andlise intragrupo também n&o revelou diferengas
estatisticamente significantes entre os periodos avaliados: Placebo (P=0,2257),
Colénia (P=0,9200).
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Figura 7- Valores do indice de massa corporal (IMC) calculados nas fases de pré-estudo e pés-
estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como média e desvio padrao
das medigdes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Coldnia.

4.2 Avaliagdo Cardiolégica

O ECG convencional de todos os voluntarios foi considerado normal, ou
anormal sem significado clinico, antes do tratamento, persistindo com esse padrao
de laudo, nos 24 voluntarios do grupo Colbnia e nos 12 do grupo Placebo, durante

todo o estudo.

4.3 Sinais Vitais

Nao foram evidenciadas alteracdes, clinicamente relevantes, na pressao
arterial, na frequéncia de pulso e na temperatura dos 24 voluntarios do grupo
Colbnia e nos 12 sujeitos do grupo Placebo que participaram do estudo.

A analise da pressédo arterial média (PAM), medida com o voluntario
sentado, nos grupos Placebo e Colbnia, realizada na fase de pré-estudo, durante o
estudo e no periodo de pds-estudo ndao apresentou diferengas estatisticamente

significantes entre os dois grupos (Figura 8).
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Figura 8-Evolugdo temporal da pressao arterial média (PAM), medida com o voluntario sentado, nos
grupos Placebo e Colénia. As medigbes foram efetuadas na fase de pré-estudo, durante o estudo
(EO1,..., E12) e no periodo pds-estudo. Dados expressos como média e desvio padrao das medigbes
efetuadas em 12 voluntérios do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia.

Analisando a evolugao temporal da PAM, no grupo Placebo, mensurada
com o voluntario sentado, em todas as fases do estudo, constatou-se que a PAM
medida em EO08 foi significantemente menor que a verificada no pré-estudo (medida

basal) (Figura 9).
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Figura 9-Evolugédo temporal da presséo arterial média (PAM) no grupo Placebo, mensurada com o
voluntario sentado na fase de pré-estudo, durante o estudo (EO1, ..., E12) e no periodo pds-estudo.
Dados expressos como média e desvio padrao das medi¢des efetuadas em 12 voluntarios. *P < 0,05:
EO8 < Pré-estudo (teste de Dunnett).
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A analise da evolugdo temporal da PAM, no grupo Col6nia, mensurada
com o voluntario sentado, em todas as fases do estudo, mostrou que a PAM medida
em E12 foi significantemente menor que a verificada no pré-estudo (medida basal)
(Figura 10).
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Figura 10-Evolugédo temporal da pressédo arterial média no grupo Colénia, mensurada com o
voluntario sentado na fase de pré-estudo, durante o estudo (EO01, ..., E12) e no periodo pds-estudo.
Dados expressos como média e desvio padrdo das medicbes efetuadas em 24 voluntarios.
*P < 0,05: E12 < Pré-estudo (teste de Dunnett).

A analise da presséao arterial sistélica (PAS), medida com o voluntério
sentado, nos grupos Placebo e Colonia, realizada na fase de pré-estudo, durante o
estudo e no periodo de pds-estudo nado apresentou diferengas estatisticamente

significantes entre os dois grupos (Figura 11).



71

1401

1204

100+

Presséo arterial sistélica (mmHg)
Y D [0}
o o o
[ [ [

N
o
1

Pré EO1 EO2 EO03 E04 EO5 E06 EO7 E08 E09 E10 E1l E12 Péds
Tempos .
[ Placebo [J Colbnia

Figura 11-Evolugédo temporal da pressao arterial sistélica, medida com o voluntario sentado, nos
grupos Placebo e Colbnia. As medigcdes foram efetuadas na fase de pré-estudo, durante o estudo
(EO1, ..., E12) e no periodo pds-estudo. Dados expressos como média e desvio padrdo das
medigdes efetuadas em 12 voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia.

Analisando a evolugao temporal da PAS, no grupo placebo, mensurada
com o voluntario sentado, nao se evidenciou diferencas estatisticamente
significantes entre as medigbes efetuadas durante o estudo e no pds-estudo e a

PAS verificada no pré-estudo (medida basal) (Figura 12).
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Figura 12-Evolugdo temporal da pressao arterial sistdlica no grupo Placebo, mensurada com o
voluntario sentado na fase de pré-estudo, durante o estudo (E01, ..., E12) e no periodo pds-estudo.
Dados expressos como média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas em 12 voluntarios.
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Na analise da evolugédo temporal da PAS, no grupo colénia, mensurada
com o voluntario sentado, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente
significantes entre as medi¢cdes efetuadas durante o estudo e no pds-estudo e a

PAS verificada no pré-estudo (medida basal) (Figura 13).

=H
=
=H
=
HH
=
=
——
=
=
=
=
=
=

Presséo arterial sistélica (mmHg)
N
o
[l

L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L)
Pré EO1 E02 E03 EO4 EO05 E06 EO7 E08 E09 E10 E11 E12 PGs
Tempos

Figura 13-Evolugao temporal da pressado arterial sistélica no grupo Colbnia, mensurada com o
voluntario sentado na fase de pré-estudo, durante o estudo (EO01, ..., E12) e no periodo pés-estudo.
Dados expressos como média e desvio padrao das medi¢des efetuadas em 24 voluntarios.

A analise da presséao arterial diastélica (PAD), medida com o voluntério
sentado, nos grupos Placebo e Colonia, realizada na fase de pré-estudo, durante o
estudo e no periodo de pds-estudo nado apresentou diferengas estatisticamente

significantes entre os dois grupos (Figura 14).
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Figura 14-Evolugéo temporal da pressao arterial diastolica, medida com o voluntario sentado, nos
grupos Placebo e Colbnia. As medicdes foram efetuadas na fase de pré-estudo, durante o estudo
(EO1, ..., E12) e no periodo pds-estudo. Dados expressos como média e desvio padrao das
medigdes efetuadas em 12 voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia.

Analisando a evolugao temporal da PAD, no grupo placebo, mensurada
com o voluntario sentado, constatou-se que a PAD medida em EO08 foi

significantemente menor que a mensurada no pré-estudo (medida basal) (Figura 15).
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Figura 15-Evolugédo temporal da pressao arterial diastdlica no grupo Placebo, mensurada com o
voluntario sentado na fase de pré-estudo, durante o estudo (EO1,..., E12) e no periodo pds-estudo.
Dados expressos como média e desvio padrao das medi¢coes efetuadas em 12 voluntarios.
*P < 0,05: EO8 < Pré-estudo (teste de Dunnett).
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Na analise da evolugao temporal da PAD, no grupo colénia, mensurada
com o voluntario sentado, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente
significantes entre as medicbes efetuadas durante o estudo e no pds-estudo, e a

PAD mensurada no pré-estudo (medida basal) (Figura 16).
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Figura 16-Evolucédo temporal da presséo arterial diastélica no grupo Colénia, mensurada com o
voluntario sentado na fase de pré-estudo, durante o estudo (EO01, ..., E12) e no periodo pds-estudo.
Dados expressos como média e desvio padrao das medi¢des efetuadas em 24 voluntarios.

A figura 17 ilustra o comportamento temporal durante o estudo e poés-
estudo da PAM medida nos grupos Placebo e Col6nia com o voluntario em decubito
dorsal. Observa-se que nao foram constatadas diferencas estatisticamente

significantes entre os dois grupos em nenhum dos tempos analisados.
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Figura 17-Evolugao temporal da presséao arterial média, medida com o voluntario em decubito dorsal,
nos grupos Placebo e Colénia. As medigbes foram efetuadas durante o estudo (EO1, ..., E12) e no
periodo pos-estudo. Dados expressos como média e desvio padrao das medicbes efetuadas em 12
voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia.

A figura 18 ilustra o comportamento temporal durante o estudo e pos-
estudo da PAS medida nos grupos Placebo e Colénia com o voluntario em decubito
dorsal. Observa-se que ndo foram constatadas diferencas estatisticamente

significantes entre os dois grupos em nenhum dos tempos analisados.
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Figura 18-Evolugdo temporal da pressao arterial sistdlica, medida com o voluntario em decubito
dorsal, nos grupos Placebo e Colbnia. As medi¢des foram efetuadas durante o estudo (EO01,... E12) e
no periodo pés-estudo. Dados expressos como média e desvio padrao das medi¢des efetuadas em
12 voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia.

A figura 19 ilustra o comportamento temporal durante o estudo e pés-
estudo da PAD medida nos grupos Placebo e Coldnia com o voluntario em decubito
dorsal. Observa-se que nao foram constatadas diferencas estatisticamente

significantes entre os dois grupos em nenhum dos tempos analisados.
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Figura 19-Evolugédo temporal da pressao arterial diastélica, medida com o voluntario em decubito
dorsal, nos grupos Placebo e Colbnia. As medi¢des foram efetuadas durante o estudo (EO1, ..., E12)

e no periodo pés-estudo. Dados expressos como média e desvio padrao das medigdes efetuadas em
12 voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Colonia.
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A figura 20 ilustra o comportamento temporal durante o estudo e pdés-
estudo da PAM medida nos grupos Placebo e Colénia com o voluntario em posi¢ao
ortostatica. Constatou-se que a PAM do grupo Coldnia foi significantemente menor

que a do grupo Placebo no tempo E12.

120+

Presséo arterial média (mmHg)
N
B D [e] o
o o (@] o
1 1 1 1

N
o
1

EO1 EO2 EO3 EO04 EO5 EO6 EO7 EO08 EO09 E10 E11 E12 Pés
Tempos .
[ Placebo [ Colbnia

Figura 20-Evolugédo temporal da pressdo arterial média, medida com o voluntario em posigcédo
ortostatica, nos grupos Placebo e Colénia. As medigdes foram efetuadas durante o estudo (EO1, ...,
E12) e no periodo poés-estudo. Dados expressos como média e desvio padrdo das medigbes
efetuadas em 12 voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Coldnia. *P = 0,0120. (teste t).

A figura 21 ilustra o comportamento temporal durante o estudo e pos-
estudo da PAS medida nos grupos Placebo e Colénia com o voluntario em posi¢ao
ortostatica. Constatou-se que a PAS do grupo Colénia foi significantemente menor

que a do grupo Placebo no tempo E12.
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Figura 21-Evolugado temporal da presséo arterial sistdlica, medida com o voluntario em posi¢éo
ortostatica, nos grupos Placebo e Colénia. As medi¢des foram efetuadas durante o estudo (EO1, ...,
E12) e no periodo pos-estudo. Dados expressos como média e desvio padrdo das medicdes
efetuadas em 12 voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia. (**P = 0,0072).

A figura 22 ilustra o comportamento temporal durante o estudo e péds-
estudo da PAD medida nos grupos Placebo e Colénia com o voluntario em posi¢cao
ortostatica. Observa-se que nao foram constatadas diferengcas estatisticamente

significantes entre os dois grupos em nenhum dos tempos analisados.
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Figura 22-Evolucdo temporal da pressao arterial diastdlica, medida com o voluntario em posi¢éo
ortostatica, nos grupos Placebo e Colbnia. As medi¢des foram efetuadas durante o estudo (EO1,...
E12) e no periodo pés-estudo. Dados expressos como média e desvio padrdo das medigbes
efetuadas em 12 voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Colobnia.
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Analisando a evolugdo da frequéncia de pulso, nos grupos Placebo e
Colbnia, medida no pré-estudo, durante o estudo e no pds-estudo, constatou-se que
a frequéncia de pulso do grupo Colbnia foi significantemente menor que a do grupo
Placebo nos tempos E05, E06 e E10. (Figura 23).

901

759

451

301

Frequéncia de Pulso (pulsagao/min)

Pré EO1 EO2 EO3 E04 EO5 EO6 EO7 EO08 E09 E10 E11 E12 Poés

Tempos )
[ Placebo [ Colbnia

Figura 23-Evolugéo temporal da freqiéncia de pulso nos grupos Placebo e Col6nia. As medicdes
foram efetuadas na fase de pré-estudo, durante o estudo (EO1, ..., E12) e no periodo pés-estudo.
Dados expressos como média e desvio padréo das medi¢des efetuadas em 12 voluntarios do grupo
Placebo e 24 do grupo Colénia. E05 (*P = 0,0257), E06 (*P = 0,0366) e E10 (*P = 0,0469).

A andlise da frequéncia de pulso, no grupo Placebo, ndo apresentou
diferenca estatisticamente significante entre as medi¢cdes efetuadas durante o

estudo e pds-estudo e a freqiiéncia de pulso mensurada no pré-estudo. (Figura 24).
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Figura 24. Evolugao temporal da freqUiéncia de pulso no grupo Placebo, mensurada na fase de pré-
estudo, durante o estudo (EO1,..., E12) e no periodo pés-estudo. Dados expressos como média e
desvio padrao das medicbes efetuadas em 12 voluntarios

A analise da frequéncia de pulso, no grupo Colbnia, nao apresentou
diferenca estatisticamente significante entre as medi¢cdes efetuadas durante o

estudo e pos-estudo e a frequéncia de pulso mensurada no pré-estudo. (Figura 25).
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Figura 25-Evolugéo temporal da freqiiéncia de pulso no grupo Coldnia, mensurada na fase de pré-

estudo, durante o estudo (EO1,..., E12) e no periodo pds-estudo. Dados expressos como média e
desvio padréo das medigbes efetuadas em 24 voluntarios.
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4.4 Exames laboratoriais

Exames hematoldgicos, bioquimicos e de urina foram realizados antes,
durante (14° e 28° dias) e depois do tratamento, para avaliar as funcdes
hematolégica (Figuras 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35 e 36), hepatica (Figuras
37, 38, 39, 40 e 41), renal (Figuras 42 e 43) e metabdlica (Figuras 44, 45 e 46).

Para avaliar a funcdo hematolégica, foram analisados importantes
parametros como: contagem de hemacias, dosagem de hemoglobina, determinagao
do hematdcrito, contagem total e diferencial de leucdcitos, contagem de plaquetas e
o TAP.

Nas avaliagbes dos parametros, contagem de hemacias, dosagem de
hemoglobina e contagem de plaquetas, ndo foram verificadas nenhuma alteragéao,

tanto na comparacgao intragrupo quanto na intergrupo em todos os periodos (Figuras
26, 27 e 28).
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Figura 26-Contagem de hemacias realizada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no pds-estudo nos
sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes
efetuadas em 12 voluntarios do grupo Placebo e 24 do grupo Coldnia. Valores de referéncia
(—Homem: 4,6 a 6,2 milhdes/mm?®) ; = = = Mulher: 4,2 a 5,4 milhdes/mm?).
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Figura 27 — Quantificagdo da hemoglobina realizada no pré-estudo, no 14° e 28° dia e no pds-estudo
nos sujeitos dos grupos Placebo e Colbnia. Dados expressos como meédia e desvio padrao das
medicdes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia. Valores de referéncia
(=—=Homem: 12,8 a 17,8 g/dL) ;= = = Mulher: 11,5 a 16,4 g/dL).
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Figura 28-Contagem de plaquetas realizada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no pos-estudo nos
sujeitos dos grupos Placebo e Colbnia. Dados expressos como média e desvio padrao das medigdes
efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia. (=== Limites de normalidade: 15
a 45 x 10*/mm?®).

Nas comparagdes intergrupos, do parametro hematdcrito, ndo foram
constatadas diferencas estatisticamente significantes em nenhum dos periodos.
Porém, quando realizadas comparacgdes intragrupo, verificou-se que no grupo
Placebo o hematdcrito mensurado no 14° dia foi significantemente maior que o
observado no pré-estudo. No grupo Colbnia, observou-se que os valores do
hematocrito mensurado no 14° e 28° dias também foram significantemente maiores

que o mensurado no pré-estudo (Figura 29).
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Figura 29-Valores do hematdcrito mensurados no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no pds-estudo nos
sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como média e desvio padrdao das medigbes
efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia. 'p<0,05 (hematdcrito do grupo
placebo mensurado no 14° dia foi significantemente maior que no pré-estudo); *p<0,05; **p<0,01
(hematécrito do grupo Coldnia mensurado no 14° e 28° dias foi significantemente maior que no pré-
estudo). Valores de referéncia ( =— Homem: 40,0 a 54,0 % ; — — — Mulher: 36,0 a 48,0 %).

Na avaliagdo do tempo de ativacdo de protrombina (TAP), verificou-se
que nas comparagdes intergrupos, nao foram constatadas diferengas
estatisticamente significantes em nenhum dos periodos, porém nas comparagdes
intragrupo, observou-se que, no grupo Placebo, o TAP mensurado no 14° dia foi
significantemente maior que o observado no pré-estudo, no 28° dia e no pds-estudo.
No grupo Colénia, o TAP mensurado no 14° dia foi significantemente maior que o
verificado no pés-estudo (Figura 30).
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Figura 30-Valores do TAP mensurados no pré-estudo, nos dias 14 e 28 e no pés-estudo nos sujeitos
dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como meédia e desvio padrdo das medigcdes
efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia. *p<0,05 (TAP do grupo Colénia
mensurado no 14° dia foi significantemente maior que o do pés-estudo); **p<0,01; ***p<0,001 (TAP
do grupo Placebo mensurado no 14° dia foi significantemente maior que o do pré-estudo e o do 28°
dia). (e Limite de normalidade: = 70%).
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As comparagdes, dos leucécitos totais, realizadas entre os grupos
Placebo e Colénia mostraram que houve uma redugao significativa de leucécitos no
grupo Colbnia no pos-estudo. Todavia, nas comparagdes intragrupo, ndo foram

verificadas diferengas estatisticamente significantes entre os periodos (Figura 31).
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Figura 31-Contagem de leucécitos realizada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no pds-estudo nos
sujeitos dos grupos Placebo e Col6énia. Dados expressos como média e desvio padrao das medicdes
efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia. *p=0,05 (a contagem de leucécitos
do pés-estudo no grupo Coldnia foi significantemente menor que no grupo Placebo). ( ===+ Limites de
normalidade: 3,6 a 11 x 10%/mm?).

Na analise da contagem diferencial dos leucécitos, verificou-se que
somente nos eosindfilos (Figura 32) houve diferencas estatisticamente significantes
no 28° dia quando realizada a comparacéo entre os grupos Placebo e Colbnia. As
anadlises dos demais leucdcitos ndo apresentaram diferengas estatisticamente
significantes (Figuras 33, 34, 35 e 36).
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Figura 32-Quantificagdo de eosindfilos, em termos relativos (percentuais), realizada no pré-estudo,
no 14° e 28° dias e no pods-estudo nos voluntarios dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos
como mediana e intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) das medicdes efetuadas em 12
sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia. *p=0,0167 (a contagem de eosindfilos do 28° dia
foi menor no grupo Placebo do que no grupo Colénia). ( ===+ Limites de normalidade: 1 a 6%).
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Figura 33-Quantificagcdo de neutréfilos, em termos relativos (percentuais), realizada no pré-estudo, no
14° e 28° dias e no pds-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como
média e desvio padrdo das medicbes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo
Colbnia. (- Limites de normalidade: 45 a 70%).



86

B Placebo
2.59 3 Coldnia
S 2.0
wn
O 154
N
a 1.0
m
0.54 T
0.0+

T T T T
Pré D14 D28 Pds

Figura 34-Quantificagdo de basdfilos, em termos relativos (percentuais), realizada no pré-estudo, no
14° e 28° dias e no pds-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como
mediana e intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) das medi¢ées efetuadas em 12 sujeitos do
grupo Placebo e 24 do grupo Coldnia. (=== Limites de normalidade: 0 a 3%).
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Figura 35-Quantificagéo de linfécitos, em termos relativos (percentuais), realizada no pré-estudo, no
14° e 28° dias e no pds-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como
média e desvio padrdo das medi¢cbes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo
Coldnia. ( »»==- Limites de normalidade: 20 a 50%).
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Figura 36-Quantificagdo de mondcitos, em termos relativos (percentuais), realizada no pré-estudo, no
14° e 28° dias e no pos-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como
média e desvio padrdo das medigbes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo
Colbnia. (=== Limites de normalidade: 2 a 10%).

A avaliagdo da funcdo hepatica foi realizada através da dosagem das

enzimas hepaticas AST e ALT, da bilirrubina total, fosfatase alcalina e albumina.

Na andlise das transaminases, observou-se que na dosagem da AST
houve uma diferengca estatisticamente significante apenas no pré-estudo nas
comparagoes intergrupos. Todavia, nas comparag¢des intragrupo nao foram
verificadas diferengas estatisticamente significantes entre os periodos (Figura 37).
Na dosagem de ALT nao foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes em nenhuma das comparagdes. (Figura 38).
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Figura 37-Concentragao sanglinea de AST mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no poés-
estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colbénia. Dados expressos como média e desvio padrao
das medicdes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia. *p=0,0170 (AST do
grupo Colbnia foi significantemente menor do que o grupo Placebo no pré-estudo). Valores de
referéncia ( =—— Homem: Até 38 U/L ; —- - Mulher: Até 32 U/L).
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Figura 38-Concentragédo sanglinea de ALT mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no pos-
estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colbénia. Dados expressos como média e desvio padrao
das medigdes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colbénia. Valores de
referéncia (—— Homem: Até 38 U/L ; = - = Mulher: Até 32 U/L)

Nas dosagens de fosfatase alcalina ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos Placebo e Colénia em nenhum dos
periodos. Ja na avaliagdo intragrupo, tanto no grupo Placebo como no grupo
Colbnia, verificou-se que a fosfatase alcalina mensurada no 14° dia foi

significantemente maior que a observada no pré-estudo (Figura 39).
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Figura 39-Concentracao sanglinea da fosfatase alcalina mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias
e no pos-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como média e desvio
padrdo das medigbes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia. “p<0,05;
*p<0,05 (No grupo Placebo e no grupo Colbnia a fosfatase alcalina mensurada no 14° dia foi
significantemente maior que a observada no pré-estudo). Valores de referéncia ( === Homem: 40 a
129 U/L, - = - Mulher: 35 a 104 U/L).
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A avaliagdo das dosagens da bilirrubina total ndo mostrou diferengas

estatisticamente significantes em nenhuma das comparacdes (Figura 40).
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Figura 40-Concentragao sanguinea de bilirrubina total mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e
no pos-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como média e desvio
padrao das medi¢oes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia. ( === Limite
de normalidade: Até 1,1 mg/dL).

Na dosagem de albumina n&o foram constatadas diferengas
estatisticamente significantes entre os grupos em nenhum dos periodos. Nas
comparagoes intragrupo, verificou-se que, no grupo Colbnia, a albumina mensurada

no 14° dia foi significantemente menor que a observada no pré-estudo (Figura 41).
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Figura 41-Concentragao sangiiinea de albumina mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no
pos-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como meédia e desvio
padrdo das medigbes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colénia. *p<0,05 (no
grupo Colbnia, a albumina mensurada no dia 14 foi significantemente menor que a observada no pré-
estudo. ( =-m Limites de normalidade: 3,4 a 4,8 g/dL).
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A funcéo renal foi avaliada através da analise dos parametros uréia e
creatinina. Na dosagem de uréia ndo foram constatadas diferengas estatisticamente
significantes em nenhuma das comparacgbes (Figura 42). A determinagdo da
concentracdo de creatinina sérica nao mostrou diferengas estatisticamente
significantes entre os grupos em nenhum dos periodos. Na avaliagdo do grupo
Placebo, verificou-se que a creatinina mensurada no 28° dia foi significantemente
maior que a observada no pré-estudo e no 14° dia. No grupo Colbnia, por outro
lado, ndo foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre os
periodos (Figura 43).
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Figura 42-Concentragdo sangiiinea da uréia mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no pods-
estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colbénia. Dados expressos como média e desvio padrao
das medicoes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia. (=== Limites de
normalidade: 10 a 50 mg/dL).
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Figura 43-Concentragdo sangiinea da creatinina mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no
pos-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como meédia e desvio
padrdo das medigbes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia. *p<0,05;
**p<0,01 (no grupo Placebo, a creatinina mensurada no 28° dia foi significantemente maior que a
observada no pré-estudo e no 14° dia). ( ===+ Limites de normalidade: 0,6 a 1,2 mg/dL).
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Na analise dos parametros bioquimicos, nenhuma alteragao significativa
no colesterol total foi evidenciada nos voluntarios que receberam o Placebo ou a
Colbnia (Figura 44). Entretanto, ao se avaliar as dosagens de glicose nos
voluntarios do grupo placebo verificou-se que houve uma redugéo significativa no
28° dia em relagéo a observada no 14° dia e no pré-estudo. Ja no grupo Colbnia,
observou-se que a glicose medida no pré-estudo foi significantemente maior que a
verificada no 28° dia e no pos-estudo (Figura 45). Nas comparagdes intergrupos,
dos triglicerideos, constatou-se diferenga estatisticamente significante apenas no
14° dia. Todavia, nas comparacdes intragrupo nao foram verificadas diferencas
estatisticamente significantes entre os periodos, tanto no grupo Placebo como no

grupo Colénia (Figura 46).
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Figura 44-Concentragdo sangiinea de colesterol total mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e
no pods-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como média e desvio
padrdo das medicbes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Coldnia.
(e Limites de normalidade: até 239 mg/dL).
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Figura 45-Concentragdo sangliinea da glicose mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e no pos-
estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colénia. Dados expressos como média e desvio padrao
das medicdes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 22 do grupo Colénia. “p<0,05(No grupo
Colbnia, observou-se que a glicose medida no pré-estudo foi significantemente maior que a verificada
no 28° dia e no poés-estudo); *p<0,05 (No grupo Placebo, verificou-se que a glicose mensurada no
dia 28 foi significantemente menor que a observada no 14° dia e no pré-estudo).( =-s=::- Limites de
normalidade: 70 a 99 mg/dL).
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Figura 46-Concentracdo sanglinea de triglicerideos mensurada no pré-estudo, no 14° e 28° dias e
no poés-estudo nos sujeitos dos grupos Placebo e Colbnia. Dados expressos como média e desvio
padrdo das medigdes efetuadas em 12 sujeitos do grupo Placebo e 24 do grupo Colbnia. *p=0,0427
(Nas comparag®es intergrupos, constatou-se diferenca estatisticamente significante apenas no 14°
dia. ( == Limites de normalidade: ate 200 mg/dL).
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45 Eventos Adversos

A formulagao foi bem tolerada, entretanto, alguns eventos adversos foram

relatados durante o periodo de tratamento.
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Dos eventos adversos considerados relacionados ao tratamento, os mais
referidos foram os episddios de cefaléia, de intensidade leve e moderada. A analise
comparativa, desse evento, entre os grupos Placebo e Colbnia ndo mostrou
diferenca estatisticamente significante em relagcao a proporgédo de voluntarios com
esta queixa (P=1,0000). Na maioria dos casos, esses episodios se repetiram

durante todo o periodo de estudo. (Tabela 2).

Tabela 2-Ocorréncia de cefaléia entre os voluntarios dos grupos Placebo e Colénia.

Grupo Cefalcia Total
Presente Ausente
Colénia 5 (20,83%) 19 24
Placebo 2 (16,67%) 10 12
Total 7 29 36

Nota: Dados analisados pelo teste exato de Fisher (P=1,0000)

Em segundo lugar ficaram os episddios de sonoléncia, relatados por seis
voluntarios, que classificaram os episédios como sendo de intensidade leve, exceto
um, que classificou como intenso. A analise comparativa, deste evento, entre os
grupos Placebo e Colénia ndo mostrou diferenca estatisticamente significante em

relacédo a proporcgao de voluntarios com esta queixa (P=1,0000). (Tabela 3).

Tabela 3-Ocorréncia de sonoléncia entre os voluntarios dos grupos Placebo e Colénia.

e
Grupo SCIOEIEE Total
Presente Ausente
Coldnia 4 (16,67%) 20 24
Placebo 2 (16,67%) 10 12
Total 6 30 36

Nota: Dados analisados pelo teste exato de Fisher (P=1,0000)

Dor abdominal foi referida por trés voluntarios, tendo sido todos os

episodios de intensidade leve. A analise comparativa, deste evento, entre os grupos
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Placebo e Colbnia mostrou diferenga estatisticamente significante em relagdo a

proporgao de voluntarios com esta queixa (*P = 0,0308). (Tabela 4).

Tabela 4-Ocorréncia de dor abdominal entre os voluntérios dos grupos Placebo e Colénia.

Dor abdominal

Grupo Total
Presente Ausente
Coldnia 0 (0%)* 24 24
Placebo 3 (25,00%) 9 12
Total 3 33 36

Nota: Dados analisados pelo teste exato de Fisher (P=0,0308)

Também classificados como relacionados ao estudo, foram referidos os
eventos poliuria, vomito e flatuléncia relatados apenas uma vez. Nao tendo sido
constatada diferengas estatisticamente significantes entre os grupos em relagédo a
propor¢gdo de voluntarios com essas queixas (P=1,0000). (Tabelas 5, 6 e 7

respectivamente).

Tabela 5-Ocorréncia de poliuria entre os voluntarios dos grupos Placebo e Colbnia.

Soron
Grupo olura Total
Presente Ausente
Colbnia 1 (4,17%) 23 24
Placebo 0 (0,00%) 1% 12
Total 1 35 36

Nota: Dados analisados pelo teste exato de Fisher (P=1,0000)

Tabela 6-Ocorréncia de vémito entre os voluntarios dos grupos Placebo e Colbnia.

Grupo vomito Total
Presente Ausente
Colonia 1(4,17%) 23 24
Placebo 0 (0,00%) 12 12
Total 1 35 36

Nota: Dados analisados pelo teste exato de Fisher (P=1,0000)
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Tabela 7-Ocorréncia de Flatuléncia entre os voluntarios dos grupos Placebo e Colénia.

Flatuléncia

Grupo Total
Presente Ausente
Colonia 1(4,17%) 23 24
Placebo 0 (0,00%) 12 12
Total 1 35 36

Nota: Dados analisados pelo teste exato de Fisher (P=1,0000)

Nenhum dos voluntarios que apresentou eventos adversos interrompeu o

tratamento com a formulacéo estudada.

4.6 Genotoxicidade

A genotoxicidade do cha de colbnia foi avaliada pelo teste do cometa em
dezoito voluntarios (08 homens e 10 mulheres). Observou-se que o indice de dano
ao DNA no controle positivo (doxorrubicina 3 ug/mL) foi significantemente maior que
no controle negativo (voluntario antes da ingestdo do cha) e no grupo colénia. Além
disso, o indice de dano ao DNA no grupo tratado com o cha de colbénia foi
significantemente menor que no controle negativo o que mostra que o cha néo foi

genotoéxico aos linfécitos dos voluntarios (Figura 47).

501

401

301

20
*kk

10+ ok
*k%k
04 . = .

Controle Negativo Controle Positivo Coldnia

indice de Dano ao DNA

Pré-Estudo Po6s-Estudo

Figura 47-indice de dano do DNA no pré e pés-estudo dos voluntérios participantes do ensaio clinico.
***P<0,001( o indice de dano ao DNA no controle positivo foi significantemente maior que no controle
negativo e colbnia); **P<0,01 (o indice de dano ao DNA no grupo tratado com o cha de colbnia foi
significantemente menor que no controle negativo).
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5 DISCUSSAO

Uma vez que, devido a auséncia de uma legislagado especifica, grande
parte dos fitoterapicos encontrados e comercializados livremente no Brasil nao
possui o status de medicamento, a Portaria n® 116/SVS, de 08 de agosto de 1996 da
entdo Secretaria de Vigilancia Sanitaria, normatizou os estudos de toxicidade de
produtos fitoterapicos (BRASIL, 1996a). Segundo a mesma, os protocolos clinicos
destes estudos deveriam seguir as determinacbes da Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996b).

No Brasil, a legislagdo de fitoterapicos vem sofrendo modificagdes nos
ultimos anos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) elaborou normas
para regulamentagdo desses medicamentos, desde a Portaria n°. 6 de 1995, onde
prazos foram estabelecidos para que dados de seguranga e eficacia dos
fitoterapicos comercializados fossem fornecidos pela industria farmacéutica,

passando pelas RDC n°. 17 de 2000 e n°. 48 de 2004, atualmente em vigor.

Essa preocupagdo dos o6rgaos regulatérios com a normatizagdo dos
medicamentos fitoterapicos propicia a avaliagcdo de quesitos importantes, como o
controle de qualidade do produto, além de estudos de eficacia e seguranga desses
medicamentos (NISHIOKA, 2006).

De acordo com a norma em vigor, além da realizagdo do controle de
qualidade “in vitro”, a eficacia e segurancga terapéutica de um fitoterapico devem ser
determinadas através de avaliagbes ndo somente em animais experimentais, mas
também em humanos. Essas medidas visam evitar ou ao menos minimizar o risco
de surgirem efeitos adversos graves ou fatais apés a liberagdo para a

comercializagao.

Estudos de toxicologia clinica visam estabelecer o grau de seguranca da
substancia em teste. Em se tratando, portanto, de estudos de Fase |, trata-se da
fase mais dramatica e a mais nobre de acesso aos efeitos de nova molécula em
seres humanos, pois, com frequéncia, ndo existe correspondéncia bem firmada
entre a seguranga em animais e em seres humanos (OLIVEIRA, 2006). Devem ser
desenvolvidos em voluntarios saudaveis e, juntamente com o respectivo protocolo

clinico, seguir a regulamentacdo especifica vigente no pais, além das demais
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normas do Conselho Nacional de Saude, a Resolug&o n°® 196/96, que regulamenta a
pesquisa em seres humanos. Esta Resolugcdo fundamenta-se na declaracdo de
Helsinque e nas diretrizes internacionais sobre pesquisas, no que se refere aos

principios éticos, cientificos e técnicos (BRASIL, 1996c¢).

De acordo com as Resolugdes n® 196/96 (que revogou a Resolugédo n°
01/88 MS/CNS), n° 251/97 MS/CNS, RDC n° 48, de 16 de margo de 2004, da Anvisa
e a Portaria 116/96 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria, um estudo toxicolégico
deve seguir um protocolo com parametros 0 mais proximo possivel dos usados na
pratica clinica. A metodologia necessaria devera abranger entre outros critérios: 1) a
selecdo de, no minimo, 14 voluntarios saudaveis; 2) técnicas de administragdo do
farmaco: as doses usadas devem variar entre 50 e 200% da usada popularmente; 3)
critérios éticos envolvidos; 4) avaliagdao dos efeitos adversos que, por ventura,

possam ocorrer no decorrer do estudo.

Apesar de ndo ser exigido um grupo controle nos estudos de seguranga
clinica, optamos por utilizar um controle com o intuito de eliminar ou reduzir os
efeitos de variaveis nao relacionadas a substancia em teste, e, por conseguinte, dar
uma maior relevancia cientifica ao estudo, pois além das comparagdes intragrupo
foram realizadas comparagdes entre os grupos.

O cha das folhas de A. zerumbet foi a formulagdo escolhida para
investigar a segurancga terapéutica da colbnia, ja que é a forma usualmente utilizada
pela populagdo, e que, portanto, deve ser avaliada quanto a possiveis efeitos
toxicologicos.

O numero de sujeitos utilizados na pesquisa obedeceu a legislagao
vigente que preconiza o0 uso de no minimo 14 voluntarios saudaveis para a

realizacao de estudos de toxicologia.

No estudo, a sele¢cdo dos voluntarios ocorreu de forma criteriosa, dada a

necessidade da confirmacgéo do estado de higidez dos voluntarios.

O protocolo clinico e o termo de consentimento foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, onde foi realizado,
obedecendo todos os aspectos na Resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de

Saude do Brasil.
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E importante ressaltar que os voluntarios foram devidamente informados
da real natureza do experimento, dos objetivos e procedimentos a serem realizados
antes, durante e apds a administracdo do cha, além dos possiveis riscos e efeitos
adversos associados com a administracdo de qualquer medicamento. O termo de
consentimento deu énfase aos objetivos, procedimentos que seriam utilizados,
desconfortos e possiveis riscos previsiveis e idiossincrasias. Também foi
assegurado o acompanhamento multiprofissional durante todo o estudo e a
liberdade do sujeito em recusar-se a participar ou retirar-se em qualquer fase do
ensaio, sem nenhuma penalizagdo ou prejuizos ao seu cuidado, bem como a

garantia do sigilo.

Para avaliar a possivel toxicidade do cha de A. zerumbet, foram
analisados, como auxilio de diagndstico, relevantes parametros clinicos e

laboratoriais.

As alteracdes observadas nos niveis pressoricos dos voluntarios, por se
caracterizarem como eventos isolados, foram consideradas flutuagdes fisioldgicas,
levando-se em consideragcdo que essas variagdes de pressao arterial podem se
manifestar ao longo do dia, de acordo com o estado de movimento ou repouso,

estresse emocional e condi¢cdes nutricionais.

O papel do hemograma na analise toxicolégica de um farmaco é verificar
se sua administragao é capaz de interferir na produgdo ou na remocgao das células
sanguineas da linhagem linfoide ou eritréide (LORENZI, 2003). Apesar do aumento
significativo do hematocrito nos dois grupos, esse parametro se manteve nos limites

de normalidade.

Quanto a analise do TAP verificou-se que o aumento apresentado tanto
no grupo Placebo quanto no grupo Colénia, manteve-se dentro dos limites da

normalidade, portanto sem significado clinico.

A reducgao dos leucécitos totais, no grupo Coldnia, observada no periodo
de pos-estudo, quando realizada a comparagao entre os grupos, € 0 aumento de
eosindfilos no grupo Col6nia no 28° dia do estudo mantiveram-se dentro dos limites
de normalidade. Variagdes na contagem dos leucécitos pode ser resultado de leves
alteracbes que ocorrem como resposta da medula 6ssea normal a inflamagdes ou

infeccbes, estresse fisico ou emocional (SOARES et al., 2002). Além disso, nao foi
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encontrado na literatura, nenhum indicio de que o cha de colénia provocasse

alteragdes nas células sanguineas em individuos adultos sadios.

Quanto a andlise da funcdo hepatica, as variagbes estatisticamente
significantes observadas, entre os grupos Placebo e Colbnia, na AST, ocorreram
durante o periodo de pré-estudo, portanto, essa variagdo ndo esta relacionada a
ingestdo do cha de colbnia e sim, a variagdes individuais dos voluntarios, estando

essa variacao dentro dos limites de normalidade.

O aumento da fosfatase alcalina e a reducdo da albumina, ambos
ocorridos na comparagao do 14° dia com pré-estudo, tanto no grupo Placebo como

no grupo Coldnia, mantiveram-se dentro dos limites de normalidade.

Apesar das variacdes, dentro dos limites de referéncia, encontradas em
alguns dos parametros hepaticos, ndo houve indicios de hepatotoxicidade
ocasionada pelo cha de colénia, até porque os voluntarios nao apresentaram
queixas compativeis com doencas hepaticas, de acordo com a anamnese e 0 exame
fisico realizados. Além disso, na bibliografia pesquisada, ndo foi localizado nenhum
achado sobre alteragdes que o cha de colonia possa deflagrar nos parametros
hepaticos em individuos adultos sadios. Em um estudo, com as capsulas de extrato
seco de colbnia, realizado por Vargas (2002) com pacientes portadores de
hipertensdo nao foram observados alteragdes laboratoriais nas enzimas hepaticas

dos mesmos.

Fatores, como massa muscular, nutricdo e ocorréncia de edema, além da
funcao renal, podem influenciar na variagéo dos niveis de creatinina (SOARES et al.,
2002). O aumento dos niveis de creatinina, ocorridos no 14° e 28° dias, foi verificado
somente no grupo placebo, ndo tendo, portanto, relagdo com o uso do cha de

Colbnia.

Ao se avaliar as dosagens de glicose nos voluntarios do grupo Placebo
verificou-se que houve uma reducéo significativa no dia 28 em relagdo a observada
no dia 14 e no pré-estudo. Ja no grupo Colbnia, observou-se que a glicose medida
no pré-estudo foi significantemente maior que a verificada no dia 28 e no pos-
estudo. Os valores da glicemia variam, dentro da faixa de normalidade, de acordo

com a dieta e/ou tempo de jejum. Logo, deve-se ressaltar que nenhuma das
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alteragdes apontou para a presenga de qualquer disturbio, ja que estas oscilagdes

ocorreram dentro da faixa de valores esperados.

A redugao nos niveis de triglicerideos no grupo Col6nia, observada na
avaliacao do 14° dia, pode ter ocorrido por modificacdo na dieta dos voluntarios, ja
que nao houve nenhuma restricdo quanto aos habitos alimentares. Além disso, a
analise toxicolégica das capsulas de Colonia ndo mostrou tal reducdo (VARGAS,
2002).

Vale ressaltar que as diferencas estatisticamente significantes que
ocorreram tratam-se, de fato, de um preciosismo estatistico, uma vez que
correspondem a variagdes pequenas nos valores meédios, que se mantiveram dentro

dos limites de normalidade e que, portanto, ndo tém relevancia clinica.

Durante os vinte e oito dias de estudo, ocorreram alguns eventos

adversos que foram atribuidos ao uso da formulacao.

O evento adverso mais proeminente no estudo foi a cefaléia, porém os
dados analisados mostraram que nédo houve diferenga estatisticamente significante
entre os grupos em relagdo a proporgéao de voluntarios com queixa de cefaléia. Um
experimento com animais mostrou que a A. zerumbet apresenta um efeito
vasodilatador (LAHLOU, 2002). Segundo Gilman (2007) um dos efeitos adversos

dos farmacos vasodilatadores é a cefaléia.

A sonoléncia também foi um dos eventos bastante referido pelos
voluntarios, porém nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos em relagdo a propor¢cédo de voluntarios com essa queixa. Em um
estudo clinico realizado por Vargas (2002) com capsulas, contendo extrato seco, de
coloénia, os pacientes apresentaram uma melhora da insénia e da agitagao,
resultados indicativos de efeito central de acordo com estudo pré-clinico

demonstrado em camundongos (MAIA et al., 1992).

A ocorréncia de poliuria também n&o se mostrou significante entre os
grupos em relagcdo a proporgao de voluntarios com essas queixas. Em um estudo
clinico, realizado com capsulas de Colbnia, Vargas (2002) relata que houve poliuria

na maioria dos pacientes estudados.

Quanto aos eventos vomito e flatuléncia relatados por alguns voluntarios

nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em
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relacdo a proporgdo de voluntarios com essas queixas. Nao foram encontrados
dados, na literatura, que atestem que o cha de Colbnia possa provocar os eventos

descritos.

Quanto ao evento dor abdominal foi constatada diferencga estatisticamente
significante entre os grupos em relagdo a proporgao de voluntarios com essa queixa,
esse evento pode ter ocorrido por modificacdo na dieta dos voluntarios, ja que n&o

houve nenhuma restricdo quanto aos habitos alimentares.

Outro aspecto avaliado foi o potencial genotoxico do cha de colbnia.
Quando o material genético de uma célula é lesado, esta pode reparar este dano,
sofrer apoptose (morte celular programada) ou n&o reparar este dano sendo
chamada de célula transformada (VASCONCELLQOS, 2004). A exposigao a agentes
fisicos, quimicos, e biolégicos podem resultar em alteracbes no DNA que podem

desencadear doengas como o cancer.

Estudos de genotoxicidade devem ser efetuados quando houver
indicagdo de uso continuo ou prolongado de medicamentos em humanos. De
maneira geral, as plantas medicinais sao usadas pela populagdo durante longos
periodos para o tratamento de doencgas, tendo em vista que ndo possuem agao
terapéutica imediata. Apesar do vasto uso a maioria dessas plantas nio foi
suficientemente estudada, no que se refere ao seu potencial genotdxico. Vicentini et
al. (2001), relataram que os chas e infusdes de plantas medicinais podem conter

substancias toxicas com efeitos mutagénicos.

Diante disso, o estudo avaliou a genotoxicidade do cha de A. zerumbet
em dezoito voluntarios. Os resultados obtidos mostram que o indice de dano ao
DNA no controle positivo foi significantemente maior que no controle negativo e no
grupo colbnia (p<0,001) e que o indice de dano ao DNA no grupo tratado com o cha
de colbnia foi significantemente menor que no controle negativo (p<0,01), o que

mostra que o cha de A. zerumbet ndo foi genotdxico nos linfocitos dos voluntarios.

O protocolo utilizado foi capaz de demonstrar que os dados colhidos
através de anamnese, exame fisico, laboratoriais e eletrocardiograficos dos
voluntarios encontraram-se dentro dos limites de normalidade ou apresentaram

alteracdes discretas sem significancia clinica.
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Essas evidéncias indicam auséncia de toxicidade sistémica com a

utilizacdo do cha de Alpinia zerumbet na dose utilizada durante o periodo de 28 dias.

O conjunto de respostas geradas por este estudo de toxicologia é base
para futuros ensaios clinicos que comprovem a eficacia da Alpinia zerumbet nas

suas diversas indicagdes populares.
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6 CONCLUSAO

O ensaio clinico em estudo mostrou que o cha de Alpinia zerumbet é

seguro na dose empregada.

O cha da Alpinia zerumbet ndo demonstrou atividade genotoxica frente a

linfécitos humanos.
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GLOSSARIO

Adjuvante: Substancia de origem natural ou sintética adicionada ao medicamento
com a finalidade de prevenir alteragdes, corrigir e/ou melhorar as caracteristicas

organolépticas, biofarmacotécnicas e tecnoldgicas do medicamento (BRASIL, 2004).

Comités de Etica em Pesquisa: Colegiados interdisciplinares e independentes, de
carater consultivo, deliberativo e educativo, criados para defender os interesses dos
sujeitos da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no

desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos (BRASIL, 1996b).

Derivado de droga vegetal: Produtos de extragcao da matéria prima vegetal: extrato,

tintura, 6leo, cera, exsudato, suco, e outros (BRASIL, 2004).

Droga vegetal: Planta medicinal ou suas partes, apds processos de coleta,
estabilizagdo e secagem, podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada
(BRASIL, 2004).

Estudo Clinico: Qualquer investigagdo em seres humanos, objetivando descobrir ou
verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacoldgicos, clinicos e/ou outros efeitos de
produto(s) e/ou identificar reagdes adversas ao produto(s) em investigacdo, com o

objetivo de averiguar sua seguranca e/ou eficacia. (Anvisa, 2004)

Fase Pré-Clinica: E realizada a aplicacdo de nova molécula em animais, apos
experimentos in vitro através dos quais aparenta demonstrar potencial terapéutico.
Sao obtidas informacdes preliminares sobre atividade farmacoldgica e seguranca,
porém mais de 90% das substancias estudadas nesta fase sao eliminadas por nao
demonstrarem suficiente atividade farmacoldgica ou por mostrarem ser téxicas. As
moléculas que exibirem agdo farmacolégica especifica e perfil de toxicidade

aceitavel passam a fase seguinte.

Fase |: E o primeiro estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas

voluntarias, em geral sadias de um novo principio ativo, ou nova formulagéo,
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realizado em pessoas voluntarias. Estas pesquisas se propdem estabelecer uma
evolugdo preliminar da seguranga e do perfil farmacocinético e quando possivel, um

perfil farmacodinamico.

Fase Il - Estudo Terapéutico Piloto: Os objetivos do Estudo Terapéutico Piloto
visam demonstrar a atividade e estabelecer a seguranga em curto prazo do principio
ativo, em pacientes afetados por uma determinada enfermidade ou condigao
patoldgica. As pesquisas realizam-se em um numero limitado (pequeno) de pessoas
e frequentemente sdo seguidas de um estudo de administracdo. Deve ser possivel,
também, estabelecerem-se as relagbes dose-resposta, com o objetivo de obter

sélidos antecedentes para a descricao de estudos terapéuticos ampliados (Fase IlI).

Fase Ill - Estudos Terapéuticos Ampliados: Sao estudos realizados em grandes e
variados grupos de pacientes, com o objetivo de determinar o resultado do
risco/beneficio a curto e longo prazo das formulagbes do principio ativo e o valor
terapéutico relativo, de maneira global (geral). Exploram-se nesta fase o tipo e perfil

das reagdes adversas mais frequentes.

Fase IV: Sao pesquisas realizadas depois de comercializado o produto e/ou
especialidade medicinal. Estas pesquisas s&o executadas com base nas
caracteristicas com que o medicamento foi autorizado. Geralmente sao estudos de
vigilancia pés-comercializagéo, para estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de
novas reagbes adversas e/ou confirmagdo da frequéncia de surgimento das ja

conhecidas, e as estratégias de tratamento (BRASIL, 1997).

Formula Fitoterapica: Relacdo quantitativa de todos os componentes de um
medicamento fitoterapico (BRASIL, 2004).

ICH (International Conference on Harmonization): Orgdo dos Estados Unidos
para requerimentos técnicos para registro de produtos farmacéuticos destinados a
uso em humano (GUZZO, 2004).
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Instituicdo de pesquisa: Organizagdo, publica ou privada, legitimamente
constituida e habilitada na qual sdo realizadas investigagbes cientificas (BRASIL,
1996Db).

Marcadores: componentes ou classes de compostos quimicos (ex: alcaldides,
flavondides, acidos graxos, etc.), presentes na matéria-prima vegetal,
preferencialmente os préprios ativos, destinados ao controle de qualidade da
matéria-prima vegetal, dos preparados fitoterapicos intermediarios e dos produtos
fitoterapicos (BRASIL, 2004).

Matéria prima vegetal: Planta medicinal, droga vegetal ou derivados (BRASIL,
2004).

Medicamento: Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com

finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnosticos (BRASIL, 2004).

Medicamento fitoterdpico novo: Aquele cuja eficacia, seguranga e qualidade,
sejam comprovadas cientificamente junto ao érgéo federal competente, por ocasido

do registro, podendo servir de referéncia para o registro de similares.

Medicamento fitoterapico tradicional: Elaborado a partir de planta medicinal de
uso alicercado na tradi¢gdo popular, sem evidéncias, conhecidas ou informadas, de

risco a saude do usuario.

Medicamento fitoterapico similar: Aquele que contém as mesmas matérias-primas
vegetais, na mesma concentracdo de principio ativo ou marcadores, utilizando a
mesma via de administragcédo, forma farmacéutica, posologia e indicagao terapéutica

de um medicamento fitoterapico considerado como referéncia. (BRASIL, 2000).

National Heart, Lung, and Blood Institute: Divisdo dos National Institutes of
Health, Orgdo do Departamento de Saude dos Estados Unidos (U.S. Department of
Health and Human Services), que por meio do “The Seventh Report of the Joint

National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
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Blood Pressure”, estabeleceu os novos paréametros para o controle da pressao

arterial.

Pesquisa: Classe de atividades cujo objetivo € desenvolver, ou contribuir para o
conhecimento generalizavel. O conhecimento generalizavel consiste em teorias,
relagdes ou principios, ou no acumulo de informagdes sobre as quais esta baseado,
que possam ser corroborados por métodos cientificos aceitos de observacédo e
inferéncia (BRASIL, 1996b).

Pesquisador responsavel: Pessoa responsavel pela coordenacao e realizacdo da
pesquisa e pela integridade e bem-estar dos sujeitos da pesquisa (BRASIL, 1996b).

Pesquisas com novos farmacos, medicamentos, vacinas ou testes
diagnosticos: Refere-se as pesquisas com estes tipos de produtos em fase [, Il ou
lll, ou n&o registrados no pais, ainda que fase IV quando a pesquisa for referente ao
seu uso, com modalidades, indicacdes, doses ou vias de administracdo diferentes
daquelas estabelecidas quando da autorizagdo do registro, incluindo seu emprego

em combinagdes, bem como os estudos de biodisponibilidade e ou bioequivaléncia.

Pesquisas envolvendo seres humanos: Pesquisas que, individual ou
coletivamente, envolvam o ser humano, de forma direta ou indireta, em sua
totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informag¢des ou materiais (BRASIL,
1996b).

Preparado fitoterapico intermediario: Produto vegetal triturado, pulverizado,
rasurado, extrato, tintura, déleo fixo ou volatil, cera, suco e outros, obtido de plantas
frescas e de drogas vegetais, através de operagdes de fracionamento, extragéo,
purificagcdo ou concentracdo, utilizado na preparacdo de produto fitoterapico
(BRASIL, 1995).

Principio ativo: substancia ou classes quimicas, quimicamente caracterizadas, cuja
agao farmacoldgica é conhecida e responsavel, total ou parcialmente, pelos efeitos
terapéuticos do produto fitoterapico (BRASIL, 2004).
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Produto Fitoterdpico: Todo medicamento tecnicamente obtido e elaborado,
empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais com finalidade
profildtica ou curativa, com beneficio para o usudario. E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constancia de sua qualidade: é o produto final embalado e
rotulado. Na sua preparagdo, podem ser utilizados adjuvantes farmacéuticos
permitidos pela legislagcado vigente. Ndo podem estar incluidas substancias ativas de
outras origens, ndo sendo considerado produto fitoterapico quaisquer substancias
ativas, ainda que de origem vegetal, isoladas ou mesmo suas misturas (BRASIL,
2004; BRASIL, 1995).

Protocolo de Pesquisa: Documento contemplando a descricdo da pesquisa em
seus aspectos fundamentais, informagdes relativas ao sujeito da pesquisa e a
qualificagdo dos pesquisadores e a todas as insténcias responsaveis (BRASIL,
1996b).

Raizeiro: Aquele que coleta plantas medicinais no todo ou em parte (ndo somente
raizes) e as vende (MATOS, 2007).

Ressarcimento: Cobertura, em compensacio, exclusiva de despesas decorrentes

da participacao do sujeito na pesquisa (BRASIL, 1996b).
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APENDICE A — Formulério de Relato de Caso (CRF)

(g_nm

Formulario de Relato de Caso (CRF)

Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario

Ndmero do Voluntario

FOLHA DE CADASTRO
DADOS DO VOLUNTARIO
Nome
Nascimento: | Data: Idade: Cidade:
Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino
Grau de
Instrucao:

_ Caucasoide Mulata Negra Amarela Outra
Ragca: cl] M ] N [] A[] O[]
Ocupacéo:

Estado Civil: | [_] Solteiro(a) [ ] Casado(a) [ ] Vilvo(a) [] Divorciado(a)
Filiacgo: Mae:

Rua:
Endereco
ReS|denC|a| Bairro: CEP

Cidade:
Telefone(s): | Residencial: Celular: Recados:
e-mail:
RG N° Orgéo Emissor: Data Emissao:
CPF Ne°
Data abertura prontudrio: / /

*0O nome e 0 N° Protocolo, N° e codigo do Voluntario sdo preenchidos quando da inclusdo do voluntario no estudo

UNIFAC 10/08 — Alpinia zerumbet
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Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario

(H.!!!fi‘!:“;

Formulario de Relato de Caso (CRF) NGmero do Voluntario

1- PRE-ESTUDO - HISTORIA CLINICA 11

Medidas Antropométricas

Pressao Arterial
Sistdlica/Diastélica
(Ap6s 5 min sentado)

indice de Massa
Corporal - IMC

Peso Corporal
(Roupas leves)

Temperatura

Altura (axilar)

Pulso Arterial

mm/Hg batimentos/min kg Kg/m? °oC

Revisao de Sistemas

2
P
O

Sistema / Historia SIM Forneca os detalhes que julgar pertinentes

O

Alergias

Alergia a farmacos

Qual (is)?

Olhos-ouvidos-nariz-garganta

Respiratorio

Cardiovascular

Gastrintestinal

Geniturinario

Sistema Nervoso Central

Hematopoiético-Linfatico

Endécrino-Metabdlico

Dermatologico

Estabilidade Emocional

Abuso de Alcool ou Drogas

Oooooooo o oo . Ed .
Oo0oooo.oo .o OO .

Historia Cirdrgica

Historia Familiar

Obs:

Outras Informagﬁes O profissional deve também averiguar se ha suspeita de ndo enquadramento do voluntario em funcéo dos

Critérios de Inclusdo / Exclusdo, assinalando o campo apropriado nas folhas onde constam estes critérios.

Voluntarias Hist. Obstétrica | Gest.: Partos: Abortos: Cesareas: DUM:
Mulheres Método Anticoncepcional [JACO ] ACim DU [J outro:
Tabagismo [] Fumante Qtde: ] Nunca Doou
Doacéo de Sangue
[] Nunca Fumou [] Ex-Fumante Epoca: ] Ultima doagio:
Café [ Nega Consumo  Qtde. / dia: Outras inf. Informar p.ex., o nome do anticoncepcional.
Cha [ Nega Consumo  Qtde. / dia:
Alcool [J Nega Consumo  Qtde. / sem.:

UNIFAC 10/08 - Alpinia zerumbet
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Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Voluntario

Formulario de Relato de Caso (CRF)

Ndmero do Voluntério

1- PRE-ESTUDO (cont.) EXAME FISICO

Exame Fisico

1/2

ltem

Normal

Anormal

Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Aparéncia

O

Pele/Mucosas

Segmento cefalico

Segmento toracico

Abdbémen

Ganglios Linfaticos

Condicdo Neuroldgica

Extremidades

O 0o onog i

O 0o onog i

Comentarios Adicionais:

Recomendacdes
Reiteradas as restricdes quanto ao uso de medicamentos? []Sim [ ] Nao
Reiteradas as restrices de dieta (alimentos e bebidas)? []Sim [ ] Nao

do uso de preservativos?

Reiterada a possibilidade de falha do ACO / DIU, bem como a recomendacao

[]Sim ] Ndo [ ] Néo se Aplica

Reiteradas as demais diretrizes e restricdes previstas em protocolo? []Sim [] N&o
Solicitado exames laboratoriais e ECG? []Sim [ ] Nao
Médico Responsavel pela Avaliagao Assinatura Data

UNIFAC 10/08 - Alpinia zerumbet
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( \ Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario
Unifac

Formulario de Relato de Caso (CRF)

Ndmero do Voluntério

2- CRITERIOS DE ADMISSAO 2/1
Critérios de Incluséo |
1. Voluntério tem entre 18 e 50 anos de idade. []sim []Nao
2. Indice de massa corpérea do voluntéario é maior ou igual a 19 e menor ou igual a 30. [1sim []Né&o
Voluntario foi examinado e considerado com boas condi¢des de salde ou sem doencas
3 significativas, a juizo médico, de acordo com as regras definidas no Protocolo e avaliaces a que CJsim [ Ndo
* foi submetido: historia clinica, medidas de pressdo e pulso, exame fisico, ECG, e exames
laboratoriais complementares.
Voluntério é capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e efeitos
4 adversos e com intencdo de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com 0s requerimentos [Jsim [N
" de todo o ensaio, 0 que vem a ser confirmado mediante a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.
Critérios de Excluséo |
O voluntério tem sabidamente uma hipersensibilidade aos componentes da formulacéo estudada . x
1. o > - ; . : []1sim []Néo
ou historia de reacBes adversas sérias a alimentos e medicamentos;
Histéria ou presenga de doengas hepaticas ou gastrintestinais ou outra condi¢cdo que possa . x
2. . ’ MR . : ) A P []1sim []Néo
interferir com a absorc¢do, distribuicdo, excrecdo ou metabolismo do produto sob investigagéo;
Voluntarios com pressao sistolica abaixo de 100 e acima de 160 mmHg e pressao . x
3 diastélica abaixo de 70 e acima de 100 mmHg. [Isim  []Nao
4. Uso de terapia de manutencéo com qualquer farmaco; exceto anticoncepcional []sim []N&o
Tem histdria de doenga hepatica, renal, pulmonar, gastrintestinal, epiléptica, hematolégica ou
5.  psiquiatrica; tem hipo ou hipertensdo de qualquer etiologia que necessite de tratamento []Sim  [] Néo
farmacologico; tem ou teve infarto do miocardio, angina e/ou insuficiéncia cardiaca;.
6. ﬁgﬂgggs eletrocardiograficos ndo recomendados, a critério do investigador, para participacdo no [Jsim []Ngo
Os resultados dos exames laboratoriais complementares estdo fora dos valores considerados
7. normais, de acordo com as normas deste protocolo, a menos que sejam considerados []Sim  [] N&o
clinicamente irrelevantes pelo investigador;
8.  Voluntario fuma mais que dez cigarros por dia. [Jsim [ Nao
9.  Voluntério ingere mais do que 5 xicaras de café ou cha por dia. []sim [ Nao
10. Teste positivo de gravidez, mulheres amamentando; []sim []Nao
11. Faz uso de alcool ou drogas ilicitas; []1sim []Néo
Fez uso de medicacdo regular dentro das 4 semanas que antecedem o inicio do tratamento deste
12 estudo, ou fez uso de qualquer medicagdo dentro de uma semana antes do inicio do tratamento [Jsim [ Néo
" deste estudo. Ou o0s casos em que, com base na meia-vida do farmaco e/ou metabolitos ativos,
possa ser assumida a completa eliminagéo;
13, goi internadcl) por qualquer motivo durante as oito semanas que antecedem o inicio do tratamento [Jsim [ Néo
este estudo;
Tratamento dentro dos trés meses prévios ao estudo com qualquer fArmaco conhecido de ter um . «
14. R = N []1sim []Nao
potencial toxico bem definido nos grandes 6rgaos;
O voluntario participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu qualquer farmaco . x
15. ! . e : []1sim []Nao
experimental dentro dos trés meses que antecedem o inicio deste estudo;
Voluntario doou ou perdeu 450 mL ou mais de sangue dentro dos trés meses que antecedem o
16. inicio do tratamento deste estudo ou que doou mais de 1500 mL dentro dos 12 meses anteriores [ ]Sim [ ] N&o
a0 inicio do tratamento deste estudo;
17 _Volun_tério tem qualquer condicdo que o impede de participar do estudo pelo julgamento do [Jsim  []Ngo
investigador.
Médico Responsavel pela Avaliagao Assinatura Data

UNIFAC 10/08 - Alpinia zerumbet
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\ Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario
Unifac Formulario de Relato de Caso (CRF)

Ndmero do Voluntério

3-AVALIACAO DE PERMANENCIA NO ESTUDO (anterior & administracio) 3/1

[] < Repeticao solicitada quando necessario

* i Coletado em: - i
Teste Gravidez NAO APLICAVEL @ []

BHCG ] Positivo [] Negativo Comentarios:

* Solicitado BHCG quando cabivel

Avaliacéo Inicial Seguranca/Aderéncia

Algum sinal, sintoma ou doenca desde o0 exame . . Preencher a folha de Sinais e Sintomas Pré-Dose
« [INé&o | []Sim
de selecdo? (ANEXO I)

Ingeriu medicamentos nos 28 dias que . . )
L [0 N&do | []Sim Preencher folha de medicagdo Pré-dose (ANEXO 1)
precedem a data do inicio do estudo?

Suspeita de abuso de farmacos ou ingeriu . . Comentarios:
) . - [1N&o | []Sim

bebidas alcodlicas nas ultimas 12 horas ?

Ingeriu alimentos ou bebidas constantes nas . ) Comentarios:
L . [ONé&o |[]Sim

restricfes de dieta?

Foi hospitalizado por qualquer motivo? [0 N&do | []Sim Comentarios:

Doou ou perdeu Sangue (> 450 mL) ? [1N&do | []Sim Comentarios:

Encontra-se enquadrado em qualquer outro . . Comentarios:

[JNéao | []Sim

Critério de Exclusédo?

Avaliacdo Pré-dose de Aderéncia

Deixou de cumprir as restri¢des de dieta? [ ] Nédo []Sim | Comentarios:

Deixou de cumprir qualquer outra restri¢do? Comentarios:

[ ] Nédo []Sim

(ou resposta positiva na reavaliagdo dos critérios acima)

O voluntario assinou o Termo de | []Sim q¢>Caso assinalada a coluna a direita em qualquer dos 11 itens

Consentimento? [ ] Néo acima  Preencher abaixo =y

. . . L (] Permanece apto para participar do Estudo
O investigador decidiu que o voluntario:

[] Deve ser desligado do Estudo

Responsavel pela Avaliagao Assinatura Data

UNIFAC 10/08 - Alpinia zerumbet
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(Hn!fe@

Formulario de Relato de Caso (CRF)

Unidade de Farmacologia Clinica

Cddigo do Voluntéario

Ndmero do Voluntério

4-ADMINISTRACAO

4/1

Dose administrada: 180 mL - 3 X dia

X> Alpinia zerumbet/Placebo

Dia

Data

Horario das administracdes Pressdo Arterial

(h

(mmHg)

Pulso T Responsavel

1a

2&

3R Decubito Sentado

Ortostase

(bpm) (°C) Avaliacéo

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28




Responsavel pela administracéo

Assinatura
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Data

UNIF /08 - Alpir
Unifec

1 2erumbel ;12 de de Farmacologia Clinica

Formulario de Relato de Caso (CRF)

Cadigo do Voluntario

Ndmero do Voluntério

5- PRIMEIRA AVALIACAO CLINICA

Medidas

5/1

Pressdo Arterial (Sist/Diast)

Declbito

Sentado

Ortostase

Pulso Arterial

Temperatura
(axilar)

Peso Corporal
(Roupas leves)

mm/Hg

batimentos/min

°C

kg

Revisao de Sistemas

Sistema / Histéria

NORMAL

ANORMAL

Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Aspecto geral

O

O

Pele

Cabega-pescoco

Olhos

Ouvidos

Nariz

Boca

Garganta

Torax

Coracao

Abdome

Linfonodos

Neuroldgico

Extremidades

Outros

N

Oooooooooo . E Q.

Observacoes




Responsavel pela administracéo
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Assinatura Data

UNIF@qAIpir

Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario

ix2FWPRErio de Relato de Caso (CRF)

Ndmero do Voluntério

5- SEGUNDA AVALIACAO CLINICA

5/2

Medidas

Presséo Arterial (Sist/Diast)

Pulso Arterial Temperatura Peso Corporal

Decubito Sentado

Ortostase

(batimentos/min) (axilar) (Roupas leves)

mm/Hg

batimentos/min °C kg

*Teste Gravidez

Coletado em:

[] < Repeticdo solicitada quando necessario
NAO APLICAVEL @ []

pHCG

[ ] Positivo

Comentarios:

[ ] Negativo

Revisao de Sistemas

Histdria/Exame Fisico

NORMAL

ANORMAL Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Aspecto geral

O

O

Pele

Cabeca-pescogo

Olhos

Ouvidos

Nariz

Boca

Garganta

Respiratorio

Cardiaco

Gastrintestinal

Geniturinario

Neuroldgico

Linfonodos

Extremidades

Outros

N I I A

Oooooooooooo . O™

” Observagoes
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Médico Responsavel pela Avaliacao Assinatura Data
UNIFA 08 - Alpinia zerumbet o L.
\ P Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario
Unifac Formulario de Relato de Caso (CRF) , L
Numero do Voluntério

5- TERCEIRA AVALIACAO CLINICA

5/3
Medidas
Pressdo Arterial (Sist/Diast) Sulso Arterial Tempgratura Peso Corporal
Decubito Sentado Ortostase (@AEn) (ReRpll s
mm/Hg batimentos/min °C kg
Reviséo de Sistemas
Histdria/Exame Fisico NORMAL ANORMAL Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Aspecto geral O 1

Pele ) H

Cabeca-pescogo ) H

Olhos ) H

Ouvidos ) H

Nariz ) H

Boca n n

Garganta 0 N

Respiratorio ) H

Cardiaco ) H

Gastrintestinal ) H

Geniturinario O u

Neuroldgico O u

Linfonodos O 1

Extremidades n [

Outros 0 N

Observacoes
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Médico Responsavel pela Avaliagao Assinatura Data

nidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario
quzc?p‘r'rr]ng?tgrio de Relato de Caso (CRF)

Ndmero do Voluntério

5- QUARTA AVALIACAO CLINICA

5/4
Medidas
Pressédo Arterial (Sist/Diast) Sulso Arterial Tempt_eratura Peso Corporal
Decubito Sentado Ortostase (@E) (REEES LG
mm/Hg batimentos/min °C kg
Reviséo de Sistemas
Histdria/Exame Fisico NORMAL ANORMAL Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Aspecto geral O 1

Pele O 1

Cabeca-pescogo O 1

Olhos ) H

Ouvidos - Nariz = ]

Boca - Garganta 0 N

Respiratdrio | O

Cardiaco ) H

Gastrintestinal ) H

Geniturinario ) H

Neuroldgico ) H

Linfonodos ) H

Extremidades ) H

Outros N N

Observacoes
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Médico Responsavel pela Avaliagao Assinatura Data
UNIFAE 10/08 - Alpinia zerumbbinidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario
Unifac Formulario de Relato de Caso (CRF) NGmero do Voluntario

6-AVALIACAO MEDICA - POS-ESTUDO 6/1

ASSINALE SE NAO REALIZADO* (Ver Encerramento do Estudo)e=[]

[ Isem gueixas (*) Preencher a folha de Comentérios Adicionais (ANEXO 1V) ou de

Como vai vocé? []Com queixas (¥) | EVentos Adversos, se necessério (ANEXO I11)

Exames Laboratoriais P6s-estudo

Hematologia Normal: Sim [] Nao[]
Coagulacéo Normal: Sim [] Nao[]
Bioquimica Normal: Sim [ ] Néo [] [] < Marque quando solicitar repeticdo e registre o exame
Qurée ab Wi Normal: Sim[] Néo [] solicitado nos comentdrios adicionais abaixo.
R-HCG Positivo [_] Negativo [ NA[]
Medidas
PrEes AiErliEl (Bl iz Pulso Arterial Temperatura Peso Corporal
L (Sentado) (axilar) (Roupas leves)
Dectibito Sentado Ortostase
mm/Hg batimentos/min °C kg
Exame Fisico
Item Normal Anormal Forneca os detalhes que julgar pertinentes
Aparéncia O O
Pele/ Mucosas [ [
Segmento cefalico O O
Segmento toracico O O
Abddmen [ [
Ganglios Linfaticos [ [
Condigdo Neuroldgica [ [
Extremidades [ [
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Comentarios Adicionais:

+ Assinalar somente no encerramento do estudo, ja que o voluntério pode vir a comparecer em uma nova convocagao
++ (Se necessario, preencher Folha de EAs, Anexo I11)

NA — N&o aplicavel

Médico Responsavel pela Avaliacao

Assinatura Data

NIFAC_10/08 - Alpiniia zerumb
Unifac Formulario de Relato de Caso (CRF)

et - L.
Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario

Ndmero do Voluntério

7-ENCERRAMENTO DA ETAPA CLINICA 7/1

Avaliacao

Foram evidenciadas diferencas significativas entre 0s
achados de exame clinico / fisico pré e pés-estudo? *

Preencher a folha de Eventos Adversos,

LINdo [ LISIM |4 icando o as condicdes pré e pos-estudo

Foram evidenciadas diferencas significativas entre os
resultados de exame hematolégico pré e p6s-estudo? *

Preencher a folha de Eventos Adversos,
indicando o exame e os valores pré e pds
[1N&o | []Sim | estudo

Preencher demais folhas complementares se
necessario

Compareceu & Avaliacdo P6s-Estudo ou parte dela? [JNa&o | [ Sim

participacdo em estudos?

Reiteradas as restricdes de doacdo de sangue e

[ Nédo | [JSim

Término Prematuro

* As alteragBes hematoldgicas ou de histéria clinicas-fisicas consideradas néo significativas (N.S.) ndo devem ser assinalas como "Sim"

ASSINALE SE NAO HOUVE TERMINO PREMATURO < []

Ocasido em que
observada a saida:

Data:

foi

[J Antes da 12 administracao

Durante a Administracdo
] Apds a administracdo da medicacéo, durante o estudo
1 Ap6s ter recebido alta do estudo

O fato ocorreu em Funcéo:

Devido a

[] da decisdo da Equipe

[] Resposta positiva a reavaliagdo de Critério de Exclusdo
[] N&o Aderéncia as exigéncias do Protocolo
[ ]1EAs [] Outras razdes, a juizo do investigador

[ da decisdo do Voluntario

[] Razdes Pessoais ] Retirada Consentimento
[ ]EAs [] Intolerancia aos Procedimentos
[ ] Outras razdes [] Informag&o N&o Disponivel

[] Qutros

[ Constatacdo de Simples Abandono (N&o houve retorno por parte do voluntéario)
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Comentarios Adicionais:

Responsavel pelas informagdes Assinatura Data

Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario

iNigZ8rAPehrio de Relato de Caso (CRF)

Ndmero do Voluntério

7-ENCERRAMENTO DA ETAPA CLINICA (cont) 712

Informacdes Finais

Encerramento: . . . L
[] Conclusdo do Estudo - Alta regular da Etapa Clinica ap6s todas as avaliagGes

Desisténcia / Retirada do Consentimento antes da 1° administracdo

Alta regular apés Término Prematuro, com as avaliagdes aplicaveis *

Encerramento Administrativo do CRF por abandono, sem completar as Avaliacdes Pés-Estudo **

O Ood

Encerramento Administrativo do CRF; o Voluntéario permanece sob acompanhamento ***
(a documentacdo do acompanhamento ou abandono ap6s o encerramento do CRF serd anexada ao
Arquivo do Estudo)

[ ] Encerramento devido a 6bito (ver Eventos Adversos e Término Prematuro)

Observacoes:

* 0O voluntério desistiu ou foi desligado do estudo por qualquer motivo (inclusive EAs), mas compareceu em todos o0s
exames de alta e/ou outras avaliacfes aplicaveis

**0 voluntario abandonou durante as administragbes ou durante as avaliagBes pos-estudo, ou ndo retornou para
acompanhamento de EAs.

***Inclui os casos em que esta prevista a conclusio das avaliacbes e os casos em que EAs permanecem em aberto, sob
acompanhamento apds o encerramento do CRF. Envolve os casos em que, por questdo de prazos, ha necessidade de
encerramento administrativo do CRF, independentemente do potencial de retorno/comparecimento do voluntario.
(Mesmo com Alta regular, o surgimento de Eventos Adversos pode ensejar acompanhamento a posteriori do

encerramento deste CRF, que serdo documentadas a parte e anexadas ao Arquivo do Estudo)

Comentarios Adicionais:
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Eu certifico que:
Revisei todos os dados em todas as paginas deste CRF e, até onde é de meu melhor conhecimento, eles estdo corretos,
completos e, quando transcritos, correspondem exatamente aos registros originais.
Responsavel pela Garantia da Qualidade Assinatura Data
Investigador Principal Assinatura Data
UNIF /08 - Alpinia zerumbadnidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario
Unifac Formulario de Relato de Caso (CRF) , L
NUmero do Voluntério

ANEXO |
INTERCORRENCIAS PRE-DOSE

SINAIS E SINTOMAS E UTILIZACAO DE MEDICACOES PRE-DOSE

Sinal e Sintoma 1 Descrigéo:

Principio Ativo: Nome Comercial:

Forma farmacéutica: Via de Administracdo:
Medicacédo 1 Dose: Posologia:

Data de Inicio: Hora de Inicio: ‘ Data do Término:

Responsével pela prescrigéo: [] Equipe UNIFAC | [ Presc. Externa | [1 Automedicagfio
Comentarios

Responsavel pela Avaliacéo Assinatura Data

Sinal e Sintoma 2 Descrigdo:

Principio Ativo: Nome Comercial:

Forma farmacéutica: Via de Administracdo:
Medicacéo 2 Dose: Posologia:

Data de Inicio: Hora de Inicio: ‘ Data do Término:

Responsavel pela prescrigio: [] Equipe UNIFAC ‘ [ Presc. Externa ‘ [] Automedicacio
Comentarios

Responsével pela Avaliacdo Assinatura Data
INTERCORRENCIAS DURANTE AS ADMINISTRACOES

SINAIS E SINTOMAS E UTILIZAGCAO DE MEDICACOES - PRIMEIRA SEMANA

Sinal e Sintoma 1 Descrigdo:
Principio Ativo: Nome Comercial:
Forma farmacéutica: Via de Administracdo:
Medicacédo 1 Dose: Posologia:
Data de Inicio: Hora de Inicio: ‘ Data do Término:
Responsével pela prescrigéo: [] Equipe UNIFAC ‘ [] Presc. Externa ‘ [] Automedicago




138

|| Comentérios

Responsavel pela Avaliacdo Assinatura Data
Sinal e Sintoma 2 Descrigéo:
Principio Ativo: Nome Comercial:
Forma farmacéutica: Via de Administracgdo:
Medicagio 2 Dose: Posologia:
Data de Inicio: Hora de Inicio: | Data do Término:
Responsavel pela prescrigao: [] Equipe UNIFAC | [] Presc. Externa O
Automedicacdo
Comentarios

Responsavel pela Avaliacdo

Assinati

ura Data

{08 & Alpir

| ?l{nidade de Farmacologia Clinica

a':zerumb ario de Relato de Caso

ormu

Cddigo do Voluntario

(CRF) Ndmero do Voluntario

ANEXO |

INTERCORRENCIAS DURANTE AS ADMINISTRACOES

| SINAIS E SINTOMAS E UTILIZACAO DE MEDICACOES - SEGUNDA SEMANA

Sinal e Sintoma 3

Descricao:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Forma farmacéutica:

Via de Administracdo:

Medicacédo 3 Dose: Posologia:
Data de Inicio: Hora de Inicio: | Data do Término:
Responsavel pela prescricdo: [] Equipe UNIFAC | [] Presc. Externa | [] Automedicagio

Comentarios

Responsavel pela Avaliacéo

Assinati

ura Data

Sinal e Sintoma 4

Descricdo:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Forma farmacéutica:

Via de Administracdo:

Medicacdo 4

Dose:

Posologia:

Data de Inicio:

Hora de Inicio:

‘ Data do Término:

Responsavel pela prescri¢ao: [] Equipe UN

IFAC | [] Presc. Externa | [] Automedicacio

Comentarios

Responsavel pela Avaliacéo

Assinati

ura Data

INTERCORRENCIAS DURANTE AS ADMINISTRACOES
SINAIS E SINTOMAS E UTILIZACAO DE MEDICACOES - TERCEIRA SEMANA

Sinal e Sintoma 5

Descricdo:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Forma farmacéutica:

Via de Administragdo:

Medicacdo 5

Dose:

Posologia:

Data de Inicio:

Hora de Inicio:

| Data do Término:

Responsavel pela prescricdo: [] Equipe UN

IFAC ‘ [] Presc. Externa ‘ [] Automedicagio

Comentarios
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Responsavel pela Avaliagdo

Assinatura Data

Sinal e Sintoma 6

Descrigdo:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Forma farmacéutica:

Via de Administracdo:

Medicacdo 6

Dose:

Posologia:

Data de Inicio:

Hora de Inicio: ‘ Data do Término:

Responsavel pela prescri¢ao:

[] Equipe UNIFAC | [] Presc. Externa | [] Automedicacio

Comentarios

Responsavel pela Avaliacéo

Assinatura Data

UNlF/€1;!/ﬁmAlpir

Unidade de Farmacologia Clinica
idFzermmbeério de Relato de Caso (CRF)

Cddigo do Voluntéario

NuUmero do Voluntério

ANEXO |

INTERCORRENCIAS DURANTE AS ADMINISTRACOES

| SINAIS E SINTOMAS E UTILIZACAO DE MEDICACOES - QUARTA SEMANA |

Sinal e Sintoma 7

Descrigao:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Forma farmacéutica:

Via de Administracdo:

Medicacédo 7

Dose:

Posologia:

Data de Inicio:

Hora de Inicio: | Data do Término:

Responsavel pela prescricdo:

[] Equipe UNIFAC | [] Presc. Externa | [] Automedicagio

Comentarios

Responsavel pela Avaliagcdo

Assinatura Data

Sinal e Sintoma 8

Descricao:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Forma farmacéutica:

Via de Administracdo:

Medicacédo 8

Dose:

Posologia:

Data de Inicio:

Hora de Inicio: | Data do Término:

Responsavel pela prescrigdo:

[] Equipe UNIFAC | [] Presc. Externa | [] Automedicagio

Comentarios

Responsavel pela Avaliacéo

INTERCORRENCIAS POS-DOSE

SINAIS E SINTOMAS E UTILIZACAO DE MEDICACOES POS-DOSE

Assinatura Data

Sinal e Sintoma 1

Descricdo:

Principio Ativo:

Nome Comercial:

Forma farmacéutica:

Via de Administragdo:

Medicagédo 1

Dose:

Posologia:

Data de Inicio:

Hora de Inicio: | Data do Término:

Responsavel pela prescri¢ao:

[] Equipe UNIFAC ‘ [ Presc. Externa ‘ [] Automedicacio
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|| Comentarios

Responsével pela Avaliacdo Assinatura Data

Sinal e Sintoma 2 Descrigdo:

Principio Ativo: Nome Comercial:

Forma farmacéutica: Via de Administracdo:
Medicacédo 2 Dose: Posologia:

Data de Inicio: Hora de Inicio: | Data do Término:

Responsavel pela prescricdo: [] Equipe UNIFAC | [] Presc. Externa | [] Automedicagio
Comentarios

Responsavel pela Avaliagcdo Assinatura Data
UNIE 10/68 - Alpinia zerumbdgnidade de Farmacologia Clinica Caodigo do Voluntario
Unifac Formulario de Relato de Caso (CRF) NGmero do Voluntario

ANEXO Il - E C G - PRE-ESTUDO ASSINALE SE NAO REALIZADO* (Ver Encerramento do Estudo) &[]
Parametros ECG 12 derivagdes
FC bpm
Ritmo Cardiaco: PRI >
QRS s
QT S
Normal O
Diagnostico: Anormal ] Néo clinicamente significativo
] Clinicamente significativo (preencher abaixo)=

Especificacdo da Anomalia:

Concluséo: | ] Apto para participagio no Estudo | ] Apto com restrigdes = | Indique as restri¢des especificas®

Observacdes:
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Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario
Unifac

Formulario de Relato de Caso (CRF) NGmero do Voluntario

ANEXO Il - ECG - PRIMEIRA AVALIAC}AO ASSINALE SE NAO REALIZADO* (Ver Encerramento do Estudo) &= []
Parametros ||

[] Sem alterag@es relevantes em relagdo ao ECG basal

[] Com alteragdes relevantes em relagio ao ECG basal (preencher abaixo)=

Descrever as alteracdes relevantes:

Observacoes:

Médico Responsavel pela Avaliagao Assinatura Data

ANEXO Il - ECG - SEGUNDA AVALIA(;AO ASSINALE SE NAO REALIZADO™ (Ver Encerramento do Estudo) & [ |
Parametros ||

[] Sem alterac@es relevantes em relagio ao ECG basal

[] Com alteragBes relevantes em relagio ao ECG basal (preencher abaixo)=

Descrever as alteragdes relevantes:

Observacoes:
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Médico Responsavel pela Avaliacdo Assinatura Data
UNIF 08 - Alpinia zerumbegnidade de Farmacologia Clinica Codigo do Voluntario
Unifac Formulario de Relato de Caso (CRF) NGmero do Voluntario

ANEXO Il - ECG - TERCEIRA AVALIA(;AO ASSINALE SE NAO REALIZADO* (Ver Encerramento do Estudo) &= [ ]
Parametros ||

[] Sem alterag@es relevantes em relagdo ao ECG basal

[] Com alteragBes relevantes em relag&o ao ECG basal (preencher abaixo)=

Descrever as alteracdes relevantes:

Observacoes:

Médico Responsével pela Avaliacao Assinatura Data

ANEXO Il - ECG - QUARTA AVALIACAO ASSINALE SE NAO REALIZADO* (Ver Encerramento do Estudo) @  []
Parametros ||

[] Sem alterac@es relevantes em relagio ao ECG basal

[] Com alteragdes relevantes em relagio ao ECG basal (preencher abaixo)=

Descrever as alteraces relevantes:

Observacoes:
Médico Responsével pela Avaliacao Assinatura Data
ANEXO Il - EC G - POS-ESTUDO ASSINALE SE NAO REALIZADO* (Ver Encerramento do Estudo) @ []

Parametros ||
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[] Sem alterag@es relevantes em relagdo ao ECG basal

[] Com alterages relevantes em relagdo ao ECG basal (preencher abaixo)=

Descrever as alteragdes relevantes:

Observagoes:

Médico Responsavel pela Avaliagao

Assinatura Data

Cadigo do Voluntario

nidade de Farmacologia Clinica
Iqizoelr'ur{lnlg)égrio de Relato de Caso (CRF)

Ndmero do Voluntario

ANEXO Il - FOLHA DE EVENTO ADVERSO

Detalhes Evento

N° de Ordem do Evento L]

Assinale caso se trate de uma nova verséo relativa ao mesmo evento &

Inicio do Evento
Adverso

Data: O Antes da administragdo do Produto sob Investigacdo *
Hora: O Durante as administrag6es
' 1 Ap6s ter recebido alta do estudo

Queixa / Diagnostico

* Ocorréncias antes da administracdo do Produto sob Investigagdo no 1° Periodo ndo séo Eventos Adversos

ClassificacOes

Seriedade [ ] Ndo Sério [ ] Sério
Intensidade [ ]Leve [ ] Moderado [ ] Severo
Relac&o c/ Terapia [ ] Provéavel [ ] Possivel = [ ] Ndo Relacionado [ ] Desconhecido
. omente no caso de ] uando . a natureza, intensidade ou
Expecttiva RHERAGESS Dlesperdo  [InoEsperaao > [l 18 £ Gineigt o

Conduta

Conduta Imediata

[] Outra Terapia
[] Outros

] Hospitalizacéo
] Nao Aplicavel

[] Tratamento Farmacoldgico *
[] Observagdo (ou nenhuma agéo imediata)

Exames Complem.

[ ] Desnecesséario [ ] Solicitados Exames:

Detalhes

* Os Tratamentos Farmacol6gicos séo descritos na Folha de Medicagdo concomitante constante no CRF.

Proximo Acomp.

[ ] Retornos ja programados [] Solicitado retorno adicional em:

Desligamento

[] O médico retirou o Voluntario do Estudo em funcéo do Evento
[] O voluntario resolveu interromper sua participacdo no estudo em fungéo do Evento

Outras Informacdes:

Desfecho

Avaliado em Data:
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Término Data: | Hora: ‘ Duracio ‘ [] Na&o Encerrado (ver abaixo)
Status Recuperagio: [] Total ] Com Seqiielas
Evento Adverso ainda presente: ] Sob Observagéo [] Sob Tratamento
(escolha apenas 1 0p¢do) | [7] Falecimento [] Dados N&o Disponiveis (N&o compareceu aos retornos solicitados)
Outras Informacdes:
Médico Responsével pela Avaliagao Assinatura Data
Unidade de Farmacologia Clinica Cadigo do Voluntario

UNIFA@GEAIpir

idzerumbbério de Relato de Caso (CRF)

NuUmero do Voluntério

ANEXO IV

COMENTARIOS ADICIONAIS

Evolucao
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*Registrar a hora da evolucéo quando necessario

UNIFAC 10/08 - Alpinia zerumbet
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Apéndice B

APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

“Avaliacdo da Toxicologia Clinica do Cha de Alpinia zerumbet em
voluntéarios sadios.”

Vocé estad sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacao €&
importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as
informacoes abaixo e fagca qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos
desta pesquisa sejam esclarecidos.

O abaixo-assinado, , anos, RG
n° declara que é de livre e esponténea vontade que esta participando como
voluntario do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade dos
Médicos/Pesquisadores: Prof?. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes, Prof. Dr. Manoel
Odorico de Moraes, Prof. Dr. Fernando Antonio Frota Bezerra, Célia Regina Amaral Uchoa e
Ana Paula Macédo Santana da Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC) da Universidade
Federal do Ceara. O abaixo-assinado esta ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é avaliar a seguranga do Cha de Colbnia (Alpinia zerumbet) em
voluntarios sadios.

A Colbnia é uma planta utilizada pela populacdo para controlar a pressao alta e como
calmante, seu uso geralmente se da sob a forma de cha.

A avaliacdo da toxicologia clinica do cha de Colbnia devera contribuir para determinar a
ocorréncia de possiveis reagdes desagradaveis. Os resultados desse estudo repassados a
populacéo possibilitardo o seu uso no tratamento da pressao arterial elevada com um baixo
custo, mas dentro dos padrbes de seguranga.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Durante o periodo de 28 dias vocé tomara 180 mL do cha de colénia ou do cha placebo (o
placebo é uma substancia inofensiva, sem propriedades medicamentosas), trés vezes ao
dia, na Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC) e em sua residéncia ou em seu local de
trabalho.
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Antes de sua participacdo no estudo, durante e apds a sua participagdo vocé sera
convidado a ir a Unidade de Farmacologia Clinica para avaliar a sua condigdo de saude.
Vocé sera examinado por um médico que fara histérico de sua saude, e um exame clinico
completo, medindo o seu pulso, sua temperatura, sua pressao arterial, além do seu peso e
altura. Também sera feito um exame do coragédo (eletrocardiograma) e uma coleta de
sangue para exames laboratoriais. O médico Ihe perguntara se vocé teve ou tem alguma
doenca e se vocé faz uso de algum medicamento.

Durante a visita serdo coletadas amostras de sangue e urina para exames laboratoriais. Os
exames laboratoriais incluem exame de sangue completo como hemograma completo
(hemoglobina, hematécrito, contagem diferencial de glébulos brancos, contagem de glébulos
vermelhos e plaquetas); bioquimica sanglinea (creatinina, bilirrubina total, albumina, glicose
em jejum, fosfatase alcalina, transaminases oxalacética (AST) e piruvica (ALT), colesterol
total e triglicérides). Tempo de atividade de protrombina (TAP); sumario de urina (Urina I).
Exames para a hepatite B e C; AIDS (HIV 1 e HIV 2) e 3-hCG (para as mulheres), no
sangue, serdo realizados somente no pré-estudo. No pré-estudo, no vigesimo oitavo dia e
no pés-estudo sera realizada uma coleta de 5 mL de sangue para a realizagdo do Ensaio
Cometa. O Ensaio Cometa é um teste que serve para avaliar se uma substancia causa
lesdo ou ndo nas células.

A duracédo total de sua participacdo na pesquisa esta estimada em 60 dias, a contar da
primeira administracado do cha, apds o processo de selegéo.

RESPONSABILIDADES

E condicdo indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que esteja em boa saude e,
portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso de quaisquer
farmacos ou medicagbes e que tampouco tenha participado de outro estudo clinico com
medicamentos nos ultimos 3 meses. Algumas regras deverdo ser seguidas para sua
participacdo no estudo: a) nao pode ser dependente de farmacos ou alcool e caso o
investigador tenha alguma suspeita, podera solicitar exame de urina para detec¢ao do uso
de farmacos; b) ndo pode ter doado (ou retirado/perdido por qualquer motivo) sangue ou
plasma dentro dos trés meses que antecedem o estudo ou ter doado 1500 mL (um litro e
meio) no periodo de um ano antecedendo o estudo. E ainda de sua RESPONSABILIDADE
em relagdo a sua participagao no ensaio clinico: a) comparecer as administragdes nas datas
e horarios informados; b) ndo engravidar, conforme orientacado, durante a participacao
no estudo (desde a selecéo até o pos-estudo); c) tomar todo o produto sob investigagao
previsto; d) retornar & Unidade de Farmacologia Clinica na data, horario e local combinados,
para realizacdo da consulta e exames de alta, independentemente de haver sido
interrompida sua participagéo no estudo ou de sua desisténcia.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

A administracdo oral do cha de Alpinia zerumbet em altas doses podera causar possiveis
reagbes ainda desconhecidas, embora 0 mesmo ja venha sendo utilizado sem relatos
conhecidos de efeitos toxicos.

A retirada de sangue é um procedimento seguro e pode causar um leve desconforto, além
de uma mancha roxa pequena no local da picada que freqientemente desaparece sem
maiores problemas.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participacao neste estudo, ndo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento para uma
doenca especifica. Conseqlientemente, nao se espera que a sua participagdo no estudo
traga qualquer beneficio imediato para vocé.

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)
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Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participagéo no estudo, vocé
recebera tratamento nesta Instituicdo. Eventuais custos decorrentes de internamentos e
tratamentos hospitalares, bem como 6ébito, se comprovadamente decorrentes de reagdes
adversas provocadas pelo produto sob investigacdo, serdo de responsabilidade do
Patrocinador do Estudo.

RESSARCIMENTO

De acordo com valores previamente estabelecidos, vocé sera ressarcido das despesas e
tempo despendidos na realizagdo do supracitado estudo clinico, apds a consulta de alta.
Caso desista, ou seja, dispensado antes do estudo ser finalizado vocé recebera valores
proporcionalmente ao tempo despendido, no final do estudo. A desisténcia ou dispensa
antes do comparecimento para a primeira administracdo nao Ihe da direito a ressarcimento.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Todas as informagcbes e esclarecimentos necessarios para vocé poder decidir
conscientemente sobre a sua participacao no referido ensaio clinico, estdo sendo dadas:

Sua participacdo é voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a
participacdo neste estudo no momento que desejar. Neste caso, vocé deve informar
imediatamente sua decisdo ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem
necessidade de qualquer explicagdo e sem que isto venha interferir no seu atendimento
meédico desta Instituigéo.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participagdo no ensaio clinico podera ser
interrompida, em fungdo: a) da ocorréncia de eventos adversos; b) da ocorréncia de
qualquer doenga que, a critério médico, prejudique a continuagdo de sua participacdo no
estudo; ¢) do ndo cumprimento das normas estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que
a critério médico seja do interesse de seu proprio bem-estar ou dos demais participantes; e)
da suspensio do Estudo como um todo.

A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado, em tempo oportuno, sempre que
houver alguma informacido adicional que possa influenciar seu desejo de continuar
participando no estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em relagdo ao progresso
da pesquisa, conforme sua solicitagcdo. A interrupcdo ndo causara prejuizo ao seu
atendimento, cuidado e tratamento pela equipe da Unidade de Farmacologia Clinica.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serao mantidos em sigilo, a ndo ser que
haja obrigacdo legal de divulgagdo. A Unidade de Farmacologia Clinica n&o identificara o
voluntario por ocasiao da publicagao dos resultados obtidos.

Contudo, auditor(es), membros do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara, ou autoridades do(s) 6rgao(s) governamentais envolvido(s) na fiscalizagdo e
acompanhamento do estudo terdo direito de ter acesso aos registros originais de dados
clinicos de sua pessoa, coletados durante a pesquisa, na extensao em que for permitido
pela lei e regulamentagdes aplicaveis, com o propésito de verificar os procedimentos e
dados do ensaio, sem no entanto violar a condicdo de que tais informacbes sao
confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé esta
também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do Estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar a Unidade de Farmacologia Clinica
(Fone: 85 3366-8250) e solicitar que a mesma contate os médicos responsaveis pelo ensaio
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clinico ou entdo entrar em contato diretamente com os mesmos nos telefones indicados no
final deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Podera contatar a Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes e o Dr. Fernando Anténio Frota
Bezerra para receber informagdes adicionais, relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus
direitos como voluntario.

Podera contatar a Secretaria do Comité em Pesquisa do complexo hospitalar da UFC, fone
(85) 3366-8338, para apresentar recursos ou reclamacgdes em relagdo ao ensaio clinico.

Se vocé concorda com o exposto acima leia e assine o documento abaixo.
ASSINATURAS

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado “Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” e que, apds, tive nova oportunidade de fazer perguntas
sobre o conteudo do mesmo, como também, sobre o Estudo, e recebi explicacbes que
responderam por completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e espontaneamente
decidindo participar do Estudo.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu também estou certificando
que toda a informacdo que eu prestei, incluindo minha histéria médica, é verdadeira e
correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cépia assinada
deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, estou autorizando o acesso
as minhas informagdes, conforme explicitado anteriormente. Ao assinar este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, eu nao renunciei qualquer direito legal que eu venha a
ter ao participar deste Estudo.

Fortaleza, / /

Nome do voluntario Data Assinatura
Nome da pessoa que esta obtendo o termo de Data Assinatura
consentimento

Nome da Testemunha (se o voluntério ndo souber ler) Data Assinatura

CONTROLE INTERNO N° do Estudo: N° do Voluntério:

TELEFONES PARA CONTATO

UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA (85) 3366 8250
Dr. Manoel Odorico de Moraes (85) 3366 8201
Dr. Fernando Anténio Frota Bezerra (85) 3366 8346
Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes (85) 3366 8346

Farm. Ana Paula Macedo Santana (85) 3366 8250
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APENDICE C — Modelo do modo de preparo do chéa de coldnia

PREPARO DO CHA DE COLONIA

v" Ferva 180 mL de agua

v Adicione a agua fervente sobre 02
sachés de cha

O saché deve ficar totalmente
imerso na agua

v' Cubra e aguarde 5 minutos
v' Retire o saché

v" Adoce com 02 colheres de cha de
acucar

v Tome todo o cha

UNIFAC 10/08




Apendice D



153

APENDICE D - Formulério de registro de doses utilizado pelos voluntarios

Unﬁm UNIFAC 10/08 - Avaliag&o da Toxicologia Clinica do Cha de Alpinia zerumbet em Voluntarios sadios
S Nome do voluntario: N

DATA HORARIO OBSERVACOES

a .
dd/mm/aa 2" DOSE:

3° DOSE:

1% DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:

a -
dd/mm/aa 2 DOSE:

3% DOSE:

1% DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:

a -
dd/mm/aa 2 DOSE:

3% DOSE:

1% DOSE:

dd/mm/aa 22 DOSE:

3°DOSE:

1% DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:

a .
dd/mm/aa 2" DOSE:

3°DOSE:

1% DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:

a .
dd/mm/aa 2" DOSE:

3% DOSE:

1% DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:

a -
dd/mm/aa 2" DOSE:

3% DOSE:

1% DOSE:

dd/mm/aa 2°DOSE:

3% DOSE:

1% DOSE:

dd/mm/aa 22 DOSE:

3°% DOSE:

= -
dd/mm/aa 2 DOSE:

3% DOSE:

1° DOSE:

dd/mm/aa 2% DOSE:

3° DOSE:

a -
dd/mm/aa 2 DOSE:

3° DOSE:

1° DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:

= -
dd/mm/aa 2 DOSE:

3% DOSE:

1° DOSE:

dd/mm/aa 2% DOSE:

3% DOSE:

1° DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:

2° DOSE:

dd/mm/aa 37DOSE.

1° DOSE:

dd/mm/aa 2% DOSE:

3° DOSE:

2° DOSE:

dd/mm/aa ¥ DOSE:

1° DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:

2° DOSE:

dd/mm/aa 37DOSE.

1° DOSE:

dd/mm/aa 2% DOSE:

3% DOSE:

1° DOSE:

dd/mm/aa 2° DOSE:

3% DOSE:
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Anexos
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Anexo A
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ANEXO A - Aprovacéao pelo CEP do projeto de pesquisa do estudo de

toxicologia clinica do cha de Colbnia

Universidade Federal do Cearz
Comité de Etica em Pesguisa

Of. N° 176/08 Fortaleza, 28 de margo de 2008
Protocolo COMEPE n° 38/ 08

Pesquisador responsavel: Ana Paula Macédo de Santana
Dept®./Servigo: Unidade de Farmacologia Clinica/ UFC

Titulo do Projeto: “Avaliagdo da toxicologia clinica do cha de Alpinia
zerumbet em voluntarios sadios”

Levamos ao conhecimento de V.52 que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara = COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Saude, Resolugéo n° 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto supracitado na
reunido do dia 27 de marco de 2008.

Qutrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer
a enviar o relatério final do referido projeto.

Atenciosamente,
Tq VO, Vcwih mmw

Dia, Minan Parente ‘v‘lontmm

Cordenadora Adufte do Camité
do Etica em Fesduiid
COMEPE/UFG



