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RESUMO

Avaliacdo da Eficacia Terapéutica da Tintura de Jalapa no Tratamento da
Constipacao Intestinal Funcional. Gilmara Holanda da Cunha. Orientadora: Profa.
Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes. Dissertagdo apresentada ao Programa de
Po6s-Graduagao em Farmacologia do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara para obtengao do grau de
Mestre em Farmacologia.

A Operculina alata, conhecida como jalapa, € uma planta cuja raiz € utilizada pela
populagdo em virtude do seu efeito laxante. Um ensaio clinico duplo cego,
controlado por placebo, randomizado e paralelo avaliou a eficacia terapéutica da
tintura de jalapa no tratamento da constipagéo intestinal funcional, na Unidade de
Farmacologia Clinica, Ceara, Brasil. Foram dois grupos de tratamento, o grupo
Jalapa e o grupo Placebo, ambos compostos por 38 voluntarios com constipagéo
intestinal funcional. O estudo teve 3 fases, cada uma com duragao de 7 dias, em que
o voluntario registrava num diario dados das evacuagdes. No pré-tratamento houve a
selecao de voluntarios. No tratamento ocorreu a randomizagao e administracéo da
tintura de jalapa ou placebo. No pés-tratamento os voluntarios foram observados
apos suspensao da tintura de jalapa ou placebo. A eficacia foi avaliada através das
variaveis primarias: frequéncia média de evacuagdes (FME), consisténcia média das
fezes (CMF) e melhora global da constipacdo (MGC). As variaveis secundarias
foram propor¢ao de evacuagdes com dor (PED), propor¢cdao de evacuagdes com
esforgo (PEE), numero de dias seguidos sem evacuar (DSE) e grau de melhora da
constipacdo. Todos os voluntarios participantes foram do sexo feminino. No grupo
Placebo houve perda de segmento de 5 voluntarias e no grupo Jalapa, apenas duas
desistiram. A maioria das voluntarias procedia da cidade de Fortaleza. O menor grau
de escolaridade encontrado foi o ensino fundamental incompleto representado por
10,5% da amostra. Havia uso de agentes laxativos por 69,8% das voluntarias. No
pré-tratamento, os grupos Jalapa e Placebo mostraram semelhanga estatistica
quanto a idade, IMC e CMF, mas diferiram quanto a FME, onde o grupo Placebo
(0321 £ 0,108) apresentou valores maiores que os grupo Jalapa (0,262 + 0,132). No
tratamento e pés-tratamento, a FME e a CMF foram significantemente maiores no
grupo Jalapa que no grupo Placebo, com 55,26% dos voluntarios do grupo Jalapa
apresentando aumento simultaneo dos valores da FME e CMF, o que foi
representado pela MGC, com probabilidade 3,5 vezes maior de melhorar da
constipagcado com a tintura de jalapa que com o placebo. Os valores da PED, da PEE
e do DSE no grupo Jalapa foram menores e estatisticamente significantes que os do
grupo Placebo nas fases de tratamento e pods-tratamento. A proporgdo de
voluntarios do grupo Jalapa que relataram alivio razoavel e total dos sintomas da
constipacdo nas fases de tratamento e pods-tratamento foram significantemente
maiores que no grupo Placebo. Houve alteracbes da pressao arterial sistdlica,
diastdlica e frequéncia cardiaca, mas foram consideradas sem relevancia clinica.
N&o ocorreram alteragdes de massa corporal e eventos adversos graves, mas
destacaram-se a tontura, cefaléia e dor abdominal. Este estudo concluiu que a
tintura de jalapa € eficaz no tratamento agudo da constipagao intestinal funcional nos
voluntarios estudados.

Palavras-chave: Constipacao intestinal; Jalapa; Ensaio clinico; Medicamentos
fitoterapicos, Laxantes; Eficacia.
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ABSTRACT

Evaluation of the Therapeutical Effectiveness of the Tintura of Jalapa in the
Treatment of the Functional Constipation. Gilmara Holanda da Cunha.
Supervisor: Professor Maria Elisabete Amaral de Moraes. Dissertation presented for
the title of master in Pharmacology. Department of Physiology and Pharmacology,
Faculty of Medicine, Federal University of Ceara.

The Operculina alata, known as Jalapa, is a plant whose root is used by the
population because of its laxative effect. A double-blind clinical trial, placebo
controlled, randomized, parallel evaluated the therapeutic efficacy of tincture of
Jalapa in the treatment of functional constipation in the Unit of Clinical Pharmacology,
Cear4, Brazil. There were two treatment groups, the Jalapa group and the Placebo
group, both consisting of 38 volunteers with functional constipation. The study had 3
phases, seven days in each phase, in which the volunteer data recorded in a diary of
bowel movements. During the pre-treatment there was the selection of volunteers. In
the treatment occurred the randomization and administration of tincture of Jalapa or
placebo. The post-treatment were observed after the voluntary suspension of tincture
of Jalapa or placebo. The effectiveness was evaluated through the primary variables:
average frequency of evacuations (AFE), average consistency of faeces (ACF) and
global improvement of constipation (GIC). Secondary variables were the proportion of
evacuations with pain (PED), proportion of effort evacuations (PEE), number of
consecutive days without evacuation (DWE) and degree of improvement in
constipation. All volunteer participants were female. In the placebo group there was
lost segment of 5 volunteers and in the Jalapa group, only two were removed. Most
volunteers came from the city of Fortaleza. The lower level of education found the
primary school was represented by 10.5% of the sample. There was use of laxative
agents by 69.8% of volunteers. In the pre-treatment, Jalapa and Placebo groups
showed statistically similar in age, BMI and ACF, but differed in the AFE, where the
Placebo group (0321 + 0108) showed that the largest group Jalapa (0262 + 0132). In
the treatment and post-treatment, the AFE and ACF were significantly higher in
Jalapa group than in the Placebo group, with §5.26% of volunteers of the Jalapa
group showing increased values of AFE and ACF, which was represented by the GIC
with 3.5 times more likely to improve the constipation with the tincture of Jalapa that
with placebo. The values of the PED, the PEE and the DWE in Jalapa group were
lower and statistically significant than those in the placebo group during treatment
and post-treatment. The proportion of volunteers reported that the Jalapa group
reasonable and complete relief of symptoms of constipation during treatment and
after treatment was significantly higher than in the placebo group. There were
changes in systolic blood pressure, diastolic and heart rate, but were without clinical
relevance. There were no changes in body mass and serious adverse events, but
highlighted to dizziness, headache and abdominal pain. This study found that the
tincture of Jalapa is effective in the acute treatment of functional constipation in
volunteers studied.

Keywords: Constipation; Jalapa; Clinical trial; Phototherapy Drugs; Laxatives;
Efficacy.
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1 INTRODUGCAO

1.1 Constipagéo intestinal

A constipacao intestinal ou prisdo de ventre (do latim: con, junto; stipare,
contragdo ou compressao) € uma série de sintomas de dificil quantificacdo, onde a

dificuldade em evacuar € o principal sintoma relatado.

A literatura pertinente ao assunto refere varios fatores epidemiolégicos de
risco para o desenvolvimento de constipacao intestinal, como idade, sexo feminino,
baixo nivel socioecondmico, dieta com baixo consumo de fibras e o estilo de vida
dos paises industrializados, nos quais predominam alimentos do tipo fast food. A
modificagdo dos habitos alimentares gerada pela tecnologia tem introduzido o
consumo de alimentos refinados desprovidos de fibras vegetais, contidas em maior
quantidade nas cascas das frutas e legumes. Por esse motivo, ha nos paises
desenvolvidos, uma alta incidéncia de constipacado intestinal, que era pouco
frequente no passado (ANDRE; RODRIGUEZ; MORAES FILHO, 2000).

Segundo pesquisas, 25% da populagdo dos Estados Unidos da América
(EUA) referem constipacao, mais frequentemente mulheres e idosos. Embora seja
geralmente considerada benigna, a constipagao grave pode levar alguns pacientes a
apresentarem quadros clinicos importantes, como infeccbes do trato urinario e
prolapso retal, enquanto a obstrucdo fecal em idosos e em pacientes
institucionalizados pode resultar em Ulceras intestinais contaminadas (PASRICHA,
2006).

Para Higgins & Joanson (2004), a constipacao intestinal ocorre mais
frequentemente em faixas etarias acima dos 40 anos e a prevaléncia é trés vezes
maior na mulher do que no homem, sendo também mais comum em familias de

baixa renda e baixo nivel educacional.

Os idosos sao particularmente propensos a desenvolverem a constipacgao,
devido a diminuicdo do tbnus da musculatura, presenca de doencgas crdnicas,
debilidade e uso de medicagbes para tratamento de doencas crbnicas, como

hipertensdo, diabetes, entre outras. A senilidade traz, do ponto de vista
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fisiopatolégico, um retardo do transito intestinal desde o segmento ileo-ceco-
ascendente, o que € denominado de constipagado hipocinética, ocorrendo também

em pacientes restritos ao leito (KINGMA et al., 1993).

Em geral, a defecacdo é iniciada por reflexos. Um deles €& o reflexo
intrinseco, mediado pelo sistema nervoso entérico local. Pode ser descrito da
seguinte maneira: quando as fezes penetram no reto, a distensdo da parede retal
desencadeia sinais aferentes que se propagam através do plexo mioentérico para
iniciar as ondas peristalticas no colon descendente, sigmoide e reto, forcando as
fezes em direcdo ao anus. A medida que a onda peristaltica se aproxima do anus, o
esfincter anal interno é relaxado por sinais inibitérios provenientes do plexo
mioentérico; se o esfincter anal externo estiver ao mesmo tempo voluntariamente
relaxado, ocorrera defecacédo. Todavia, o reflexo intrinseco da defecagcdo € em si
relativamente fraco. Para ser eficaz e causar a defecagdo, deve ser geralmente
reforcado por outro tipo de reflexo: o reflexo parassimpatico de defecagado, que

envolve os seguimentos sacros da medula espinhal (GUYTON & HALL, 1997).

Quando as terminacbes nervosas do reto sao estimuladas, elas
transmitem sinais para a medula espinhal e, a seguir, reflexamente retornam ao
célon descendente, sigmoide, reto e anus por fibras nervosas parassimpaticas nos
nervos pélvicos. Esses sinais parassimpaticos intensificam acentuadamente as
ondas peristalticas e relaxam o esfincter anal interno convertendo assim o reflexo
intrinseco da defecacdo de um movimento fraco em potente processo de defecacao
que, algumas vezes, € capaz de esvaziar o intestino grosso em um sé movimento
desde o angulo esplénico até o anus (GUYTON & HALL, 1997).

A constipagdo pode ser classificada como sendo de origem organica,

quando é secundaria a alguma doenga, ou funcional.

A constipacao organica pode ser causada por efeitos colaterais ao uso de
farmacos (tranquilizantes, anticolinérgicos, antidepressivos, anti-hipertensivos,
opidides, antiacidos); disturbios retais e anais (hemorroidas, fissuras); obstrugéo
(cancer de intestino); condicbes metabdlicas, neurolégicas e neuromusculares
(doencga de Parkinson, esclerose multipla); condigcdes enddcrinas (diabetes mellitus,
hipotireoidismo, feocromocitoma), como também doengas do coélon comumente
associadas a constipacdo, entre elas, a sindrome do intestino irritavel e doenca
diverticular (SMELTZER & BARE, 2002).
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Para Laraia (1999), a constipagao organica ou secundaria pode decorrer
de alteragdes metabdlicas como diabetes, amiloidose, uremia e hipocalemia e
também devido as causas endocrinas, que incluem o hipotireoidismo,
feocromocitoma e a gravidez. Alteragbes do estado neuroldgico, relacionadas a
tumores cerebrais e disturbios cerebrovasculares, também podem contribuir para a
constipacdo. Disturbios gastroenterologicos decorrentes de hérnias, tumores,
doenga diverticular, megacolon chagasico, endometriose e sindrome do cdlon
irritavel, bem como alteracbes do reto e do anus, como retocele, prolapso retal,
fissuras anais e hemorrdéidas podem levar ao desenvolvimento da constipagao

intestinal.

A constipacédo é classificada como funcional quando nao existe nenhuma
doenca que possa ser implicada como fator causal. Decorre, pois, de uma
combinacao de fatores, que incluem erros alimentares, habitos sedentarios que se
revelam através da nao realizagdo de atividade fisica, inibicdo do reflexo de
evacuagao, auséncia de regularidade de horario para o esvaziamento intestinal e
outros costumes comportamentais e alimentares inadequados, os quais sao
adquiridos devido & postura do homem moderno (AMBROGINI JUNIOR &
MISZPUTEN, 2003).

A hipoatividade ou inatividade fisica sdo fatores importantes para a
manifestacdo da constipacdo intestinal, pois a contratilidade colonica &€ maior
quando o individuo esta em movimento do que quando esta em decubito dorsal. Os
movimentos de massa do célon s&o observados como ondas propulsivas de elevada
amplitude, percorrendo o célon transverso até o colon distal, logo apds as pessoas
levantarem do leito pela manha, pois os movimentos do coélon s&o iniciados com o
estabelecimento da postura ereta, sendo acompanhados de sensacio de evacuagao

iminente, seguidos da realizacdo da evacuacao (KINGMA et al., 1993).

Embora a constipagéo seja considerada como um problema de diminuigao
da frequéncia das evacuagdes, a sintomatologia € mais complexa e subjetiva,
podendo incluir dificuldade em evacuar, sensacdo de evacuacdo incompleta,
distensdo abdominal, desconforto, mal-estar geral e dor abdominal (BRIEJER;
SCHUURKES; SARNA, 1999).

Existe uma variagdo individual muito grande em relagdo ao habito

intestinal normal, o que torna a constipacdo dificil de ser definida. Apesar da
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diminuicao da frequéncia de evacuagdes geralmente ser sindénimo de constipacao,
nao deve ser considerada isoladamente para definigio do diagndstico de
constipagdo, uma vez que varios outros fatores referentes as caracteristicas das

fezes e das evacuagdes devem ser observados.

Os critérios para definicdo de constipagcao cronica funcional em adultos

segundo o comité internacional Roma Il sdo (DROSSMAN et al., 1999):

¢ Dois ou mais dos seguintes sintomas por pelo menos 12 semanas nos

12 meses prévios:
- esforgo excessivo para defecar em mais que 25% das vezes;
- fezes endurecidas em mais de 25% das defecacgoes;
- sensacgao de esvaziamento incompleto em mais de 25% das evacuagoes;
- sensacgao de obstrucio ou bloqueio em mais de 25% das evacuagdes;

- manobras manuais para facilitar a eliminagao das fezes em mais de 25%

das defecacgdes;
- menos de trés evacuagdes por semana.
e Auséncia de fezes amolecidas.

e Critérios insuficientes para diagndstico de sindrome do célon irritavel.

Na abordagem diagndstica do paciente com constipacédo intestinal é
fundamental a diferenciagéo entre a constipagéo funcional e a constipagao organica
ou secundaria. A rotina diagndstica deve envolver a anamnese, onde devem ser
buscados todos os possiveis fatores implicados na etiologia da constipagdo, como
os habitos alimentares, a pratica ou ndo de exercicios fisicos, uso de farmacos,
procedéncia do paciente, entre outros. O exame fisico envolve uma inspecao e
palpagdo abdominal, toque digital, exame fisico perineo-anal, exame
retossigmoidoscopico, colonoscopia e exame de fezes. Os exames laboratoriais
também podem ser relevantes para se observar disturbios metabdlicos (LARAIA,
1999).
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Nesse contexto, o tipo de tratamento para a constipagao intestinal vai
depender de sua classificagao, se é secundaria ou funcional, devendo-se seguir uma
orientacdo individualizada para cada doenca, podendo o tratamento ser

medicamentoso ou ndo, ou até mesmo cirurgico.

1.2 Tratamento ndo medicamentoso da constipacao intestinal

No tratamento dos quadros funcionais de constipacdo preconiza-se a
corregcao alimentar se necessaria, com alimentos ricos em fibras e uma primeira
refeicdo matinal de maior volume, aproveitando-se o reflexo gastrocoélico (BLESER
et al., 2005). A quantidade diaria de fibra alimentar ingerida deve ser de 20 a 30
gramas/dia, além de uma maior ingestdo de liquidos, cerca de 1,5 litro ao dia
(LEMBO & CAMILLERI, 2003). O paciente deve ser orientado sobre a questao de
que as fibras estao contidas de preferéncia nos vegetais crus, legumes e frutas que
possam ser ingeridas com as cascas e/ou sementes e, principalmente, nos graos de
trigo, aveia, milho e produtos integrais (RODRIGUEZ, 2004).

O sedentarismo e a imobilidade determinam o aparecimento da
constipacéao intestinal. O estimulo a pratica de exercicios fisicos contribui para os

movimentos peristalticos e para o ato da defecagdo (SOARES et al., 1991).

A adocgao de horarios adequados para explorar o reflexo gastrocélico deve
ser considerada (LARAIA, 1999). A escolha do horario para realizagdo das
evacuagdes devera permitir o seu cumprimento todos os dias para que se obtenha
num tempo relativamente curto, o despertar do reflexo da evacuagdo, a sensacao
retal da vontade de evacuar, repetitivamente, aproximadamente no mesmo horario,
diariamente (SOARES et al, 1991).

A restricdo voluntaria da evacuagao ocupa destaque na instalagdo da
constipagcdo. Quando se ignora repetidamente o reflexo da evacuagado, apds a
chegada das fezes ao célon e reto, o resultado é que a adaptagdo dos mecanismos
sensitivos fica alterada, de modo que a chegada de mais fezes ou novas ondas
propulsoras é incapaz de determinar uma adequada sensacdo de vontade de

evacuar ou de iniciar a defecacéo (KINGMA et al., 1993).
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Com a obediéncia as normas dietéticas acima citadas, aos poucos o
paciente vai sentir vontade de evacuar apés a primeira refeicdo da manha ou outra
ingestao alimentar (AMBROGINI JUNIOR & MISZPUTEN, 2002).

Uma boa parte dos doentes podera, inicialmente, ser tratada apenas com
as medidas higienodietéticas sugeridas. A analise individualizada de cada caso
determina se o tratamento deve incluir ou ndo, numa primeira abordagem,
medicamentos que, por diferentes mecanismos de agdo, atuem facilitando o
esvaziamento do contetdo colorretal (SANTOS JUNIOR, 2003).

1.3 Tratamento medicamentoso da constipacao intestinal

Geralmente a escolha do farmaco para tratamento da constipacao
intestinal ocorre de acordo com as caracteristicas do paciente, como idade, grau de
constipagado, doengas associadas e uso de medicamentos concomitantes, entre
outros fatores. Apesar de ser uma afeccédo simples, se ndo houver o tratamento

adequado, podera ocorrer problemas ao organismo posteriormente.

A cada dia novos estudos de eficacia sao desenvolvidos com o objetivo de
se observar os melhores farmacos para resolugdo da constipacdo. No entanto,
ressalta-se a importancia das medidas higiénico-dietéticas para que se possa adiar o

maximo possivel o uso de farmacos, com o objetivo de se evitar a dependéncia.

Os termos laxantes, catarticos, purgantes, laxativos e evacuantes,
frequentemente sdo usados como sinbnimos, mas deve-se levar em consideragao
que laxacao é a evacuacao do material fecal formado no reto, enquanto que catarse
€ a evacuagao do material fecal n&do-formado, geralmente na forma liquida e

presente em todo o intestino grosso (PASRICHA, 2006).

O uso rotineiro de agentes laxativos por periodos prolongados resulta,
com frequéncia, em complicagdes graves, uma vez que o paciente pode desenvolver
dependéncia aos farmacos utilizados, passando a ter necessidade constante de
medicacgdes para realizar suas atividades fisioldgicas. Assim, apds anos de vigoroso
uso de laxantes, as evacuagdes espontaneas e satisfatérias podem nao ocorrer

devido a atuacéao do ciclo vicioso causado pelo uso de laxantes.
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Pasricha (2006) refere que quando laxantes forem usados, devem ser
administrados na menor dose eficaz e pelo menor tempo possivel para evitar abuso,
pois além de perpetuar a dependéncia dos farmacos, o habito do uso de laxantes

pode levar a perda excessiva de agua e eletrélitos.

Para Pasricha (2006), sao varios os farmacos que podem ser utilizados no
tratamento da constipacédo intestinal e eles podem atuar através dos seguintes

mecanismos:

e Acentuar a retengdo dos liquidos intraluminares por mecanismos

hidrofilicos ou osméticos;

e Redugdo da absorgédo global de liquidos por agdes no transporte de
liquidos e eletrdlitos no intestino delgado e grosso;

e Alteracao da motilidade por inibicdo das contragdes segmentares (nao-

propulsoras) ou estimulagdo das contragdes propulsoras.

Entre as classes de agentes laxativos que ja tém sua eficacia comprovada
e sdo mais utilizados pelos portadores de constipacao intestinal estdo os coldides
hidrofilicos e agentes formadores de bolo fecal, os agentes osmdticos, os
umectantes e emolientes fecais, os laxantes estimulantes ou irritantes e os agentes

procinéticos. Todos estes agentes sdo descritos a seguir.

1.3.1 Coldides hidrofilicos e agentes formadores de bolo fecal

Os coldides hidrofilicos e agentes formadores de bolo fecal sé&o

representados pelas fibras e farelo de cereais, entre outros.

A American Association of Cereal Chemists (AACC) define fibra alimentar
como a parte comestivel de plantas ou analogos aos carboidratos que s&o
resistentes a digestado e absorgéo pelo intestino delgado humano, com fermentagao
parcial ou total no intestino grosso, incluindo polissacarideos, oligossacarideos,

lignina e substancias associadas as plantas, as quais promovem efeitos fisiolégicos,
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incluindo laxativos e/ou atenuacdo do colesterol plasmatico e/ou atenuagao da
glicose sanguinea (AMERICAN DIETETIC ASSOCIATION, 2002).

Baseando-se em sua solubilidade em agua, as fibras alimentares sao

divididas em dois tipos: soluveis e insoluveis.

As fibras soluveis envolvem as pectinas encontradas nas frutas (laranjas,
macas, etc), vegetais (cenouras), nos foliculos das cascas, na cevada, goma arabica
e mucilagens, na qual se inclui a casca do Psyllium, derivada das sementes da erva
Plantago ovata, cuja casca contém um mucildide hidrofilico que sofre fermentagéo
significativa no intestino grosso, aumentando a massa bacteriana do célon. Elas tém
a capacidade de incorporar agua no seu interior aumentando de volume,
apresentando efeito metabdlico no trato gastrointestinal, ocasionando um aumento
do bolo fecal e facilitando o deslizamento das fezes, além de captarem gorduras e
agucares no intestino delgado, diminuindo a absorgao intestinal dessas substancias
(COPPINI; WAITZBERG; CAMPOS, 2002).

As fibras insoluveis sdo as celuloses, hemiceluloses e lignina, como
exemplos: farelo de trigo, vegetais folhosos e as leguminosas. Apresentam efeito
mecanico no trato gastrointestinal, sendo fibras de baixo grau de fermentacgao.
Através da incorporacao da agua (em menor intensidade que as fibras soluveis),
aumentam o bolo fecal, facilitam a excre¢cdo das fezes e aceleram o tempo de
transito intestinal. Devido ao fato das fibras insoluveis serem dificilmente degradadas
pelas bactérias colbnicas, ao contrario das fibras soluveis, elas sao eliminadas

praticamente intactas nas fezes (YOUNG et al., 2005).

Diretrizes americanas revelam que ha uma melhora importante da
constipacdo com a ingestdo de 20 a 30 gramas de fibra por dia (LEMBO &
CAMILLERI, 2003).

No entanto, existem algumas contra-indicacées. Para Pasricha (2006),
pacientes com sintomas obstrutivos, megacolon ou megarreto ndo devem ingerir
fibras, sendo necessario tratar primariamente essas afecgdes, antes de se iniciar a
suplementacdo com fibras. A flatuléncia é o efeito colateral mais comum,
principalmente, apds a ingestao de produtos contendo fibras soluveis, talvez devido

a fermentagao colénica, mas em geral, diminui com o tempo de uso.
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1.3.2 Agentes osmoticos

Os agentes osmoéticos retiram a agua do sangue através da mucosa do
colon e da luz intestinal por osmose, fluidificando as fezes e estimulando a
peristalse. Substancias heterogéneas, mas que tém o mesmo efeito faz parte desse
grupo, como os laxantes salinos, a lactulose, o sorbitol, o manitol e os
polietilenoglicois (KLASCHIK; NAUCK; OSTGATHE, 2003).

Os laxantes salinos incluem o sulfato de magnésio (Mg®*), hidréxido de

Mg?*, citrato de Mg®* e o fosfato de sédio.

Os laxantes que conttm Mg* podem estimular a liberagdo de
colecistocinina, que resulta no acumulo intraluminar de liquidos e eletrdlitos e
aumenta a motilidade intestinal. Além disso, para cada miliequivalente (mEQ)
adicional de Mg?* no Iimen intestinal, o peso fecal aumenta cerca de 7 gramas. A
dose habitual de sais de Mg®* contém de 40 a 120 mEq de Mg** e forma 300 a 600
mL de fezes em 6 horas. No entanto, o paladar intensamente amargo de algumas
preparacdes pode provocar nauseas, desconforto que pode ser atenuado pelo seu
acréscimo em sucos de frutas (PASRICHA, 2006).

Para Pasricha (2006), os sais de fosfato sdo mais bem absorvidos que os
compostos a base de Mg”, razao pela qual precisam ser administrados em doses
maiores para induzir catarse, sendo a dose habitual para adultos de 20 a 30 mL

administrados com agua abundante.

A lactulose é um dissacarideo sintético formado por galactose e frutose,
que é fermentado pelas bactérias do célon, levando a producédo de acido latico e
acido acético, os quais acarretam uma diminuicdo do pH intraluminal e aumento dos
movimentos peristalticos. Todos esses fatores aumentam a pressdo osmotica e
diminuem a reabsorcao de agua. Contudo, devido a producao de diéxido de carbono
proveniente da fermentacao, pode ocorrer flatuléncia, distensdo abdominal, diarréia,

disturbios eletroliticos e, posteriormente, tolerancia (RANG et al., 2004).

O sorbitol e o manitol sdo hidrolisados no intestino grosso em acidos
graxos de cadeia curta que estimulam a motilidade propulsora do colon por atrairem
osmoticamente a agua para o lumen intestinal, no entanto, essas substéncias
interferem com a digestdo e absorgdo de nutrientes (SCHAEFER & CHESKIN,
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1998). Apesar de eficazes, ndo devem ser utilizados como tratamento de rotina da
constipacao. O seu uso deve ser restrito a condigdes especiais como o preparo do

coblon para a colonoscopia, como por exemplo, com o manitol (PASRICHA, 2006).

As solugdes eletroliticas de polietilenoglicol foram usadas, inicialmente, em
altas doses para efeito purgativo no preparo para exames do trato gastrointestinal,
como a colonoscopia. Quando administradas por via oral ndo sao absorvidas em
virtude de sua natureza osmoética, como também nao sado metabolizadas pelas
bactérias intestinais, levando a hidratacdo de fezes endurecidas, diminuicdo do
periodo de transito e dilatacido das paredes do intestino, acarretando o reflexo de
defecacdo. Ressalta-se que a relagao entre dosagem e efeito é linear (KLASCHIK;
NAUCK; OSTGATHE, 2003).

1.3.3 Agentes umectantes e emolientes fecais

O principal representante dessa classe € o 6leo mineral, uma mistura de
hidrocarbonetos alifaticos retirados da vaselina. Sendo uma substancia oleosa, nio

digerida pelas enzimas humanas, lubrifica as fezes, facilitando o seu deslizamento.

No entanto, o 6leo mineral pode levar ao desenvolvimento de reagdes de
corpo estranho na mucosa intestinal, podendo ocorrer eliminagdo de o6leo pelo
esfincter anal e interferéncia na absorcdo de substancias lipossoluveis, como as
vitaminas. Além disso, ha o risco de refluxo do 6leo para a arvore respiratoria em

idosos, 0 que pode ocasionar pneumonite lipidica (SWEENEY, 1997).

1.3.4 Laxantes estimulantes ou irritantes

Os laxantes estimulantes exercem efeitos diretos nos enterdécitos, nos
neurbnios intestinais e na musculatura lisa do trato gastrointestinal. Induzem,
provavelmente, uma inflamagéo branda e limitada dos intestinos delgado e grosso,
que promove o acumulo de agua e eletrélitos, estimulando a motilidade intestinal. Os
mecanismos de ac¢ao incluem a ativagao das vias das prostaglandinas - AMP ciclico
e do NO - GMP ciclico e, talvez, a inibigdo da Na*, K’- ATPase (PASRICHA, 2006).
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Os laxativos irritantes ou estimulantes compdem um grupo de substancias,
os derivados antraquinbnicos, cuja acdo se faz sobre o plexo mioentérico,
aumentando a motilidade coldnica, assim como a secregao de agua pelo ileo e colon
(SCHILLER, 2001).

Antraquinonas laxantes incluem derivados de plantas como aloe, cascara
sagrada e sena, derivados do difenilmetano e o éleo de ricino, o qual é raramente
utilizado nos dias de hoje. Essas substéncias s&o utilizadas isoladamente ou em
associagdo. Embora sejam eficientes devido ao seu efeito imediato, a prescricéo
generalizada nado é aconselhavel, assim como sua manutengdo por periodos
prolongados (BORUM, 2001).

A maior indicacdo de catarticos devera ocorrer nas constipagdes por
inércia colonica, em razdo da possivel corregdo motora, criando certo grau de

hipertonicidade dos varios segmentos intestinais (TRAMONTE et al., 1997).

A experiéncia de todos os especialistas com esse modelo de laxativos
reconhece que a dose inicialmente eficaz tende a ser aumentada com o tempo de
uso, devido a destruicdo das terminacdes nervosas intestinais, além de sintomas
dolorosos abdominais que, potencialmente, podem provocar. Entretanto, com um
devido ajuste na dose € possivel adequar o beneficio laxativo com minimos
desconfortos para o doente. Em caso de tratamentos de longa duragéo, recomenda-
se a substituicdo dos laxantes irritantes pelos de agao osmoética ou 6leos minerais
puros (BRANDAO, 2004).

Dentre os derivados do difenilmetano, o mais utilizado na pratica clinica é
o bisacodil, a partir do qual € muito realizada a automedicacdo por parte dos

portadores de constipacao intestinal.

Num estudo de eficacia e seguranga, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo realizado na Alemanha, observou-se uma diferenca
estatisticamente significante entre o tratamento com bisacodil e o placebo,
demonstrando a eficacia do bisacodil no manejo da constipagdo. O bisacodil é
hidrolisado pelas esterases enddgenas do intestino para poder exercer sua agao;
além disso, é excretado nas fezes e cerca de 5% sdo absorvidos e eliminados na

urina na forma conjugada a glicuronideos (KIENZLE-HORN et al., 2006).
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1.3.5 Agentes procinéticos

O termo procinético € reservado para compostos que aumentam a
motilidade do trato gastrointestinal de forma coordenada, por meio da interagdo com
receptores especificos envolvidos na regulagdo do transito do bolo alimentar no
intestino (PASRICHA, 2006). Entre esses agentes, o mais comumente utilizado é o

tegaserode.

O tegaserode é um agonista parcial dos receptores 5- Hidroxitriptamina (5-
HT,4) que exerce efeitos no trato gastrintestinal como um estimulante da motilidade,
acelerando o transito no esbéfago, estdmago, intestino delgado e célon ascendente,
estimulando também a secregdo de cloreto e agua (CASH & CHEY, 2005). Na

pratica clinica, € muito utilizado na sindrome do cdlon irritavel.

Dois estudos pilotos demonstraram que o tegaserode apresentou eficacia
e foi bem tolerado no tratamento da constipagao cronica. Contudo, menos de 15%
dos participantes de cada um desses estudos eram homens, o que deve ter ocorrido
devido ao fato de que a constipacdo € mais prevalente em mulheres (JOHANSON,;
WALD; TOUGAS, 2004; KAMM et al., 2005). Mas um estudo realizado por Fried et
al. (2007), no qual havia somente voluntarios do sexo masculino, também foi

demonstrada a eficacia do tegaserode no tratamento da constipagéo.

Este farmaco esta disponivel para administracdo oral na forma de
comprimidos, os quais sao parcialmente absorvidos no intestino, com seus niveis
plasmaticos atingindo valores maximos depois de 1,0 a 1,3 horas, com meia-vida de
11 horas, devendo ser administrado com o estdbmago vazio, pois a absorgédo é
retardada pela presenca de alimentos. A diarréia e a cefaléia sao efeitos adversos
comuns (PASRICHA, 2006).

Existem medicamentos disponiveis no mercado que combinam acdes
laxativas, sendo a mais comum, a combinagao de fibras vegetais e substéncias
levemente irritantes ou secretoras, com indicacdo principal nos quadros em que

existe hipotonia coldnica evidente, comum em idosos (BRANDAO, 2004).

Quando a constipagdo tem como origem a disfungdo retal, € comum a
utilizacdo de supositorios ou preparados para aplicagao topica. Ainda que se trate de

um procedimento por vezes desconfortavel, quando ha necessidade de tratamentos
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continuos, chegam a ser em alguns casos, a melhor proposta terapéutica,
principalmente no doente idoso (AMBROGINI JUNIOR & MISZPUTEN, 2002).

1.4 Outros tratamentos para constipacéao intestinal

Para individuos jovens, cuja alteracdo esteja relacionada as disfuncdes
observadas na defecografia ou na manometria anorretal, com comprometimento
relacionado ao assoalho pélvico (ndo relaxamento do musculo puborretal, retocele,
enterocele, etc.) e esvaziamento distal alterado, técnicas de relaxamento e
procedimentos localizados de estimulagdo, por métodos do tipo biofeedback
anorretal devem ser considerados, se maiores lesdes neuroldgicas nao estiverem
presentes como etiologia do mau funcionamento do esfincter anal externo (LEMBO
& CAMILLERI, 2003).

Cirurgias de ressecgao colonica ndo devem ser descartadas, porém se
reserva essa indicagao para casos extremos, em que o estudo da motilidade nao sé
do célon, mas de todo segmento intestinal tenha sido realizado, confirmando a
inexisténcia de alteragbes motoras das porgdes mais altas do tubo digestivo
(LEMBO & CAMILLERI, 2003).
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1.5 Jalapa

A Operculina sp. pertence a familia Convolvulaceae, que é composta por
51 géneros e 1800 espécies com distribuigdo, principalmente, em regides tropicais e
subtropicais. Fazem parte desta familia, as espécies do género Ipomoea, que produz
a conhecida raiz tuberosa batata doce. A jalapa € encontrada em regides
compreendidas entre Antilhas e o Brasil, além de regides temperadas dos Andes
Mexicanos, onde o principal centro de comércio era na cidade mexicana de Jalapa,
onde foi originada a sinonimia mais conhecida. Também é encontrada em regides

lamacentas e de solo profundo (LIMA et al., 2006).

No Brasil, pode ser encontrada em diversos estados recebendo sinonimias
populares, dentre as mais citadas estdo: batata-de-purga, xalapa, jalapa-de-Sao
Paulo, purga-do-Amaro Leite, jalapa do Brasil (CRUZ, 1980), sendo a Operculina

alata e Operculina macrocarpa as espécies mais conhecidas.

Apresentam raizes tuberosas, grandes, amilaceas e resiniferas, sendo
trepadeiras de aspectos ornamentais. Tem uso muito antigo na medicina popular,
sendo amplamente utilizadas pela populagdo devido a atividade laxante e purgativa,
(MATOS, 2007; MICHELIN & SALGADO, 2004). Aléem de sua agao purgativa, a
jalapa brasileira vem sendo usada, embora sem comprovagédo cientifica, no
tratamento de estados congestivos e inflamatorios do aparelho respiratério, na

amenorréia e nas lesdes cerebrais de causas diversas (CRUZ, 1980).

A porcao da planta geralmente utilizada € a raiz, que contém o tubérculo,
isto €, uma grande cbnica onde se encontra a resina, seu principio ativo. Este
tubérculo, além da resina, fornece fécula ou polvilho de cor parda clara conhecida
sob a denominagdo de goma-de-batata. Esse pd encontra largo uso na medicina
popular e sua reputacao tem alcance nacional, especialmente quanto ao tratamento
da constipacdo. Suas preparagdes farmacéuticas sdo o po, a resina e a tintura que
sao obtidas a partir da planta seca que é comercializada como aparas-de-batata
(MATOS, 2007).

A tintura de jalapa atualmente comercializada pode ser fabricada através
do uso da Operculina alata, da Operculina macrocarpa ou de uma associagao entre

as duas espécies.
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A Operculina macrocarpa é uma espécie frequente nos terrenos arenosos,

que produz flores de cor branca (MATOS, 2007), sendo ilustrada na Figura 01.

FIGURA 01 - Operculina macrocarpa (Disponivel em: http://flickr.com/photos/mariasg/1549797797).

Uma espécie mais comum nos terrenos argilosos € a Operculina alata, a

qual produz flores de cor amarela, como ilustra a Figura 02.

FIGURA 02 - Operculina alata (Disponivel em: http://flickr.com/photos/daves-garden/2658636768).
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Estas plantas produzem uma resina que atua como um mecanismo de
defesa contra insetos parasitas que devoram o amido dos seus tubérculos. Para
Pérez-Amador et al. (1998), uma das caracteristicas mais marcantes das
convolvulaceas € a presencga de fileiras de células secretoras de resinas glicosidicas
nos tecidos foliares e, especialmente, em suas raizes, constituindo uma das

caracteristicas quimiotaxonémicas desta familia.

Analises fitoquimicas do tubérculo mostram a presenga de saponinas,
amido, sistosterina-glicosidio, conhecida como ipuranol, fistosterina, mucilagem,
manitol, acido palmitico, malico e caféico. Foram encontradas também substancias
oleosas, odorantes e resinosas variando entre 15 e 18%, sendo esta composta por
80% de convolvulina e 20% de jalapina (TESKE & TRENTINI, 1997).

Para Teske & Trentini (1997), a Jalapa exerce sua acédo purgativa no
intestino delgado aumentando o peristaltismo e facilitando a evacuagao, podendo
ser classificada como um laxante estimulante. Esta acao é devido ao elevado teor de
resina presente no tubérculo, a qual tem na sua constituicdo glicosideos que na
presencga da bile hidrolisam-se em agucar e aglicona, liberando o acido graxo livre
correspondente. Os acidos graxos livres irritam a mucosa intestinal, aumentando o

peristaltismo, facilitando assim a evacuacao.

A grande utilizagdo da jalapa levou a sua inclusdo na primeira e segunda
edicdo da Farmacopéia Brasileira (BRANDAO et al., 2006). Segundo Matos (2007),
as doses empregadas para a obtencdo de efeito purgativo em adultos séo 2,0
gramas, uma colher de café quando se apresenta na forma de pd, 10cc ou uma
colher de sopa se estiver na forma de tintura e 0,5 grama ou meia colherinha de café

para a forma de resina.

Estudos pré-clinicos comprovaram a agéo laxativa em camundongos no
teste da motilidade intestinal, o qual utilizou extratos hidroetandlicos e preparacdes
com o po da planta, comprovando, assim, a agao farmacolégica no modelo adotado
(MICHELIN & SALGADO, 2004). Este mesmo estudo concluiu que o efeito laxante

da jalapa pode ser associado ao seu efeito propulsor da motilidade intestinal.

Doses maiores que as indicadas, especialmente da resina, podem causar
grave intoxicagdo. Seu uso € contra-indicado sempre que houver sinais de

inflamacé&o no intestino ou em outros 6rgdos abdominais (MATOS, 2007). Num



estudo pré-clinico realizado por Gongalves et al. (2007), o qual utilizou ratas Wistar,
concluiu que o extrato hidroalcodlico por via oral € um fitoterapico seguro, uma vez
que néo interferiu com os perfis bioquimicos e hematoldgicos apds realizagdo de

estudo de toxicidade crénica em ratas Wistar.

1.6 Relevancia do estudo e justificativa

A flora brasileira, na sua vastidao e diversidade de espécies, constitui-se
em um dos maiores celeiros de matéria-prima de produtos naturais existentes no
mundo. Embora a cultura popular faga uso de plantas medicinais ha milénios,
apenas nas ultimas décadas a ciéncia tem se preocupado em industrializa-las na
forma de medicamentos fitoterapicos e em descobrir quais os seus principios ativos,

seus mecanismos de acado, bem como seus possiveis efeitos adversos.

Yunes & Calixto (2001) afirmam que apesar do largo uso dos fitoterapicos
em todo o mundo, até o momento, poucos foram estudados cientificamente, ao que
se refere a comprovacao de sua eficacia clinica e avaliagdo de sua seguranga. Se
comparados aos medicamentos sintéticos, os medicamentos fitoterapicos
apresentam diferencas importantes. A primeira delas, € que raramente os principios
ativos sdo conhecidos. Ao contrario do que € observado com os medicamentos
sintéticos, em que ha um rigido controle de qualidade e padronizagédo. Dessa forma,
o uso dos medicamentos fitoterapicos constitui uma tarefa bastante complexa,
embora possivel atualmente, em fungdo dos avancgos crescentes alcangados nos
métodos analiticos de alta resolucdo, uma vez que estas técnicas permitem o
isolamento e a identificagdo de constituintes quimicos, presentes em baixas

concentracdes nas plantas.

Os medicamentos fitoterapicos fabricados e comercializados no Brasil, na
sua maioria, ndo apresentam estudos cientificos que comprovem sua eficacia e
seguranca. A partir disso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
através da Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC), numero 48 do ano de 2004, a
qual regula os medicamentos fitoterapicos, deliberou que para efeito de registro é

necessaria a elaboragao de um relatério de controle de qualidade, incluindo analises
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qualitativas e quantitativas dos principios ativos e/ou marcadores quando

conhecidos, ou classes de compostos quimicos caracteristicos da espécie.

Nesse contexto, ressaltamos a importancia do ensaio clinico de “Avaliacao
da eficacia terapéutica da tintura de jalapa no tratamento da constipagao intestinal
funcional”, visto que é um fitoterapico ja comercializado sob a denominagédo de
Aguardente Alema® e amplamente utilizado pela populagéo de forma indiscriminada,

devido ao seu baixo custo.

Esse estudo, por ser duplo-cego, randomizado e controlado por placebo
tem grande importancia, pois podera proporcionar uma importante contribuicao para
que este fitoterapico seja prescrito com respaldo, representando uma alternativa de
tratamento para os portadores de constipagdo intestinal. Além disso, destacamos a
importancia do uso das plantas medicinais, as quais podem vir a ser uma atividade
de importancia econdmica, medicinal e social se utilizadas de forma adequada, com

controle de qualidade rigoroso e eficacia comprovada.



46

-
OBJETIVOS



47

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Avaliar a eficacia terapéutica da tintura de jalapa no tratamento de

voluntarios com constipacgao intestinal funcional.

2.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os fatores associados a constipacao intestinal funcional nos

voluntarios do estudo;

e Determinar o efeito da tintura de jalapa na frequéncia das evacuacgdes e

consisténcia das fezes;

e Verificar a influéncia da tintura de jalapa na dor e esforgo ao evacuar;

e Quantificar o grau de melhora da constipagao intestinal apés uso do

fitoterapico.
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3 PROTOCOLO DE ESTUDO

3.1 Tipo de estudo

O ensaio clinico realizado foi do tipo duplo-cego, controlado por placebo,

randomizado e paralelo.

3.2 Local da pesquisa

O estudo foi desenvolvido na Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC) -
Departamento de Fisiologia e Farmacologia - Faculdade de Medicina - Universidade
Federal do Ceara (UFC), situada a Rua Coronel Nunes de Melo, 1127, Fortaleza,

Ceara.

A Unidade de Farmacologia Clinica da Universidade Federal do Ceara é
credenciada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e dispbe de
uma estrutura assistencial propria que consiste de salas para consultorio, posto de
enfermagem e enfermarias, perfazendo um total de 24 Ileitos, destinados
exclusivamente para ensaios clinicos e farmacoclinicos, além de toda infra-estrutura

para internamento de voluntarios.

Esta equipada como uma unidade de procedimentos especiais, dotada de
monitores de eletrocardiografia, oximetro de pulso, cardioversor/desfibrilador,
ventilador artificial, bombas de infusdo e toda a medicacdo necessaria para

procedimentos de urgéncia, inclusive ressuscitagao cardiopulmonar.

3.3 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa, intitulado “Avaliagdo da eficacia terapéutica da
tintura de jalapa no tratamento da constipagéo intestinal funcional”’, o protocolo
experimental, o cartaz para recrutamento de voluntarios e o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido foram submetidos ao Comité de Etica em
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Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, credenciado pela Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) — Conselho Nacional de Saude (CNS)/Ministério da
Saude (MS) para analise quanto aos principios éticos. Seguiram-se as normas da
ética para estudos clinicos com seres humanos, de acordo com a Resolugdo n°
196/96 do CNS, a Declaragao de Helsinque (OMS) (1965) e as revisdes de Toquio
(1975), Veneza (1983), Africa do Sul (1996) e Edimburgo (2000). O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara em
13 de setembro de 2007, sob protocolo COMEPE n° 221/ 07 (Anexo B).

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 (Apéndice A).

3.4 Fitoterapico em estudo

O Laboratério Industrial Farmacéutico Sobral (Theodoro F. Sobral & Cia
Ltda), situado na cidade de Floriano no Piaui, foi o responsavel pela fabricacdo da

tintura de jalapa e do placebo utilizados neste ensaio clinico.

Utilizou-se na formulagéo do fitoterapico a raiz da Operculina alata em po.
De acordo com Teske & Trentini (1997), analises fitoquimicas do tubérculo, o qual
esta contido na raiz da jalapa, mostra a presenga de saponinas, amido, sistosterina-
glicosidio, conhecida como ipuranol, fistosterina, mucilagem, manitol, &cido
palmitico, malico e caféico, substancias oleosas, odorantes e resinosas variando

entre 15 e 18%, sendo esta composta por 80% de convolvulina e 20% de jalapina.

A acédo da jalapa deve-se ao elevado teor de resina presente no tubérculo,
que tem em sua constituicdo glicosideos que na presenga da bile hidrolisam-se em
agucar e aglicona liberando o acido graxo livre correspondente. Os acidos graxos
livres irritam a mucosa intestinal, aumentam o peristaltismo e facilitam a evacuagao
(TESKE & TRENTINI, 1997).
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Nesse estudo foram utilizados dois produtos, o teste (Jalapa) e o placebo,

cujas constituicdes estdo descritas a seguir.

e Produto Teste (Jalapa): Veiculo hidroalcodlico 50% (agua deionizada,
alcool etilico 96,5% e corante caramelo), com raiz de Operculina alata em

po6 (entre 1,5% e 1,9% de resina — 200 mg).

FIGURA 03 — Produto teste (Jalapa).

e Produto Placebo: Veiculo hidroalcodlico 50% (agua deionizada, alcool

etilico 96,5% e corante caramelo).

Placebo

FIGURA 04 — Produto placebo.
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O Quadro 01 especifica as caracteristicas do produto teste (Jalapa) e do

placebo que foram utilizados no ensaio clinico.

Produto Teste (Jalapa)

Produto Placebo

Raiz de Operculina| Entre 1,5e 1,9% de resina -
alata em po 200 mg/mL

Veiculo hidroalcodlico g.s.p. 1 mL g.s.p. 1 mL
50% (agua deionizada,

alcool etilico 96,5% e

corante caramelo).

Forma Tintura Tintura
Lote 303169 303169 A
Data de Fabricacao 08/07 08/07
Validade 08/09 08/09

Fabricante

Laboratorio Industrial
Farmacéutico Sobral

Laboratorio Industrial
Farmacéutico Sobral

QUADRO 01 - Caracteristicas do produto teste (Jalapa) e do placebo utilizados no estudo, ambos
elaborados pelo Laboratério Industrial Farmacéutico Sobral.

Cada mL da tintura de jalapa possui 200 mg da raiz da Operculina alata em

pd, contendo entre 1,5% e 1,9% de resina, o componente responsavel pela agao

laxante da planta. Foi utilizada nesse estudo a dose de 15 mL, a qual possui entre

45 e 57 mg de resina.

3.5 Selecdo dos voluntarios

Os voluntarios foram selecionados a partir de cartazes informativos do

ensaio clinico para recrutamento de voluntarios com constipacao intestinal funcional,
os quais foram afixados no Campus do Porangabussu e em uma unidade basica de
saude préxima a UNIFAC. O informativo foi aprovado pelo Comité de Etica em

pesquisa da UFC (Apéndice F).
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3.5.1 Critérios de inclusdo do estudo

Os seguintes critérios deveriam ser satisfeitos para que o voluntario fosse

admitido no estudo:

1. Voluntario de ambos os sexos com idade maior ou igual a 18 anos;

2. Portador de constipacao intestinal funcional que se enquadrasse em
pelo menos dois dos critérios de Roma Il por pelo menos trés meses do ano anterior

ao estudo;

3. Capacidade e disposicdo de conversar satisfatoriamente com o
investigador e de cumprir as exigéncias do estudo, incluindo o preenchimento do

diario do voluntario;

4. indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 19 e menor ou igual a
30;

5. Voluntario capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo,
inclusive os riscos e efeitos adversos e com intencdo de cooperar com o0
pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de todo o protocolo, o que foi
confirmado mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A).

3.5.2 Critérios de exclusao do estudo

Qualquer um dos seguintes critérios excluiu o voluntario do estudo:

1. Hipersensibilidade conhecida ao farmaco utilizado neste protocolo ou a

compostos quimicamente relacionados;
2. Historia de reagdes adversas graves;

3. Uso de laxantes que, na opinido do investigador, fosse compativel com

dependéncia grave;
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4. Historia atual ou recente (nos ultimos doze meses) de abuso de

drogas/medicamentos ou alcool;

5. Achados eletrocardiograficos que, a critério do investigador, nao

possibilitassem recomendar sua participagao no estudo;

6. Resultados dos exames laboratoriais considerados com anormalidades

clinicamente significativas para fins deste estudo;

7. Hospitalizag&o por qualquer motivo nas seis semanas antecedentes ao

inicio do estudo;
8. Gravidez ou lactacao;

9. Uso de outros medicamentos experimentais nos seis meses anteriores

ou inteng&o de usa-los no decorrer do estudo;

10. Pacientes portadores de doenga tumoral benigna ou maligna como

sendo causa da constipacao intestinal;

11. Intencdo de usar regularmente outros medicamentos ou agentes
experimentais que interferissem na motilidade e/ou na percepgao gastrintestinal

durante todo o estudo (Apéndice C);

12. Histéria de doenga significativa e/ou insatisfatoriamente controlada
nos sistemas cardiovascular, respiratério, renal, hepatico, gastrintestinal,
hematoldgico, neurologico, psiquiatrico, entre outros, que poderiam comprometer a

capacidade do paciente de participar do estudo até sua finalizacao;

13. Ter qualquer condigdo que o investigador julgasse relevante para a

nao participagao do estudo;
14. Constipagao relacionada ao uso de medicamentos;

15. Constipacdo decorrente de doengas organicas: tumores, estenoses,

obstrucdes, doencas inflamatdrias induzidas, entre outras;
16. Historia de cirurgia gastrintestinal, como ressecgao de intestino;

17. indice de massa corpérea (IMC) maior ou igual a 30.
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3.5.3 Critérios de retirada do estudo

1. Voluntario que ndo desejou continuar no estudo por razdes pessoais

(ou mesmo sem razéo);

2. Desisténcia devido a eventos adversos do medicamento utilizado no
estudo (efeitos ndo desejaveis possivelmente relacionados ao medicamento do

estudo);

3. Voluntario ndo desejou continuar por razdes outras que nao efeitos

adversos, por exemplo, indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos do estudo;

4. Resposta positiva a reavaliagcdo de qualquer um dos critérios de

exclusdo, no momento da admissao ou em ocasiao subsequente;
5. Nao aderéncia as exigéncias do protocolo experimental;

6. Eventos adversos graves e/ou sintomas ou sinais de possivel

toxicidade grave;
7. Uso das medicacdes proibidas de acordo com o Apéndice C;

8. Qualquer outra condigdo que, a juizo do investigador, seja do interesse

para manutencgao da saude do voluntario.

3.6 Delineamento do estudo

O estudo foi composto de trés fases, pré-tratamento, tratamento e pos-
tratamento, cada uma das fases possuindo duracdo de sete dias, em que os

voluntarios tinham igual probabilidade de ingressar no grupo Jalapa ou Placebo.

3.6.1 Pré-tratamento (Visita 1 - UNIFAC: 1° dia)

A primeira visita na UNIFAC tinha por objetivo recrutar os voluntarios
portadores de constipacao intestinal funcional para participacdo no ensaio clinico.

Para isso, eram esclarecidas informacdes sobre o protocolo clinico, beneficios e
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riscos do tratamento, bem como era assinado o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido pelo voluntario.

Nesse dia, realizava-se avaliagdo médica inicial, para conhecimento do
estado de saude do voluntario, bem como para o diagnostico de constipagéo
intestinal. Também eram realizados o eletrocardiograma (ECG) e a primeira coleta
de exames laboratoriais para verificar a ocorréncia de alteragcbes sanguineas e
doencgas concomitantes que pudessem interferir no resultado do estudo e reduzir a
seguranga da pesquisa. Os exames realizados eram: hemoglobina, hematdcrito,
contagem total e diferencial de leucécitos, contagem de glébulos vermelhos,
contagem de plaquetas, creatinina, glicemia, Transaminase Glutamico Oxalacética
(TGO), Transaminase Glutdamico Piruvica (TGP), fosfatase alcalina, Gama-glutamil
transferase (gama GT), bilirrubina total e fragdes, albumina, sddio, potassio, sumario
de urina e somente para as mulheres, a Fracdo Beta do hormbénio Gonadotrofina

Coridénica Humana (Beta HCG).

Foi entregue ao voluntario um diario (Apéndice B) que era preenchido
durante sete dias em sua prépria residéncia, referindo-se ao niumero de evacuagoes,
consisténcia das fezes, dor e esforco durante as evacuacdes. Essa parte da
pesquisa equivalia a fase de pré-tratamento, no qual o objetivo era obter o ritmo
basal de evacuacdes e as caracteristicas das fezes dos voluntarios antes do inicio

do tratamento.

3.6.2 Randomizacao (Visita 2 - UNIFAC: 8° dia)

Apos sete dias do periodo de pré-tratamento, o voluntario retornava a
UNIFAC para confirmacao da frequéncia e consisténcia das fezes e a presenca de
dor e esforgo para evacuar, através da observacao do diario preenchido no pré-
tratamento, bem como para a avaliacdo dos resultados dos exames laboratoriais,
com o objetivo de observar se estes estavam dentro dos parametros de
normalidade. Se apto para participar do estudo, o voluntario passava pelo processo

de randomizacgéao.

Os voluntarios eram randomizados para o grupo Jalapa, ao qual se

administraria o produto teste, ou ao grupo Placebo, ao qual seria administrado o
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placebo. Seguia-se a metodologia de sorteio, através de envelopes opacos lacrados.
O sorteio e a alocacao dos voluntarios em um dos dois grupos de tratamento foram
feitos por um dos investigadores que n&o participou das medidas de efeito
terapéutico, caracterizando assim, um estudo duplo-cego, onde ha mascaramento
do voluntario e do pesquisador, o qual representa o padrdo-ouro nos estudos de
eficacia terapéutica (SYKES, 2007). Apos esse procedimento, o voluntario

ingressava no periodo de tratamento.

3.6.3 Tratamento (Visita 2, 3, 4, 5, 6 - 8° 9° 10° 11° 12° 13° 14° dias).

Administracao: 5 dias na UNIFAC; 2 dias (final de semana) em domicilio.

No dia em que ocorria a randomizagao o voluntario recebia a primeira
dose do fitoterapico ou placebo. Administrava-se aos voluntarios 15 mL de tintura de
jalapa ou placebo seguida por um copo de agua de 200 mL durante sete dias, dentre
estes, cinco dias ocorria administracdo na UNIFAC, havendo duas auto-
administragdes no domicilio do voluntario. Todas as vezes que havia administragao
da tintura de jalapa ou placebo na UNIFAC, verificava-se pressao arterial,
temperatura e frequéncia cardiaca dos voluntarios. O frasco entregue ao voluntario
para as duas auto-administracbes do fitoterapico ou placebo no domicilio era
devolvido na visita seguinte, quando o mesmo retornava para a proxima etapa do

estudo.

Os voluntarios utilizavam o fitoterapico na dose laxante, que corresponde
a 15 mL da tintura de jalapa. A agao laxante representa a evacuagédo de material
fecal moldado do reto, enquanto que acao catartica promove evacuagao de material

nao moldado, geralmente aquoso e de todo o reto.

No dia em que ocorria a primeira administragao do fitoterapico ou placebo
na UNIFAC, era entregue um novo diario ao voluntario (Apéndice B) para registro
diario das caracteristicas relacionadas as evacuagdes durante todo o periodo de

tratamento.
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3.6.4 Poés-tratamento (Visita 7 - UNIFAC: 15° dia).

Apos os sete dias de tratamento a medicacao era suspensa e o voluntario
retornava a UNIFAC com o diario do periodo de tratamento devidamente preenchido.
Nesse momento, ocorria a solicitacdo dos mesmos exames laboratoriais realizados
anteriormente, para que os resultados fossem analisados na ultima consulta médica.
O voluntario ainda levava para casa o ultimo diario correspondente a fase de pés-

tratamento (Apéndice B).

3.6.5 Encerramento (Visita 8 - UNIFAC: 22° dia).

Apos o preenchimento do ultimo dia do diario do pds-tratamento, no 22°
dia, o voluntario retornava a UNIFAC para devolver o diario do pods-tratamento
preenchido, realizar avaliagao clinica e laboratorial, bem como receber alta do
estudo. Nesse momento, o responsavel pela randomizagéo fornecia gratuitamente
aos voluntarios do grupo Placebo um frasco da tintura de jalapa, e se necessario,
realizava-se 0 encaminhamento dos pacientes com constipacdo para
acompanhamento no servigco de coloproctologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio.
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O Quadro 02 mostra o esquema de visitagbes de voluntarios do ensaio

clinico.

1. Termo de consentimento;

(8°,9° 10°, 11°,
12°, 13°, 14° dias)

Pré-tratamento Visita 1 2. Avaliagdo clinica e diagnostico da
constipacgao intestinal funcional;
(1° dia) 3. Solicitagcdo de exames laboratoriais e
realizacao do ECG;
4. Entrega do diario da fase pré-tratamento.
1. Analise dos exames laboratoriais e
Randomizacéao Visita 2 ECG realizados anteriormente;
2. Andlise do diario da fase de pré-
(8° dia) tratamento;
3. Exclusao ou randomizacao do voluntario.
Visitas 1. Inicio do tratamento:
Tratamento 2,3,4,5e6. - 5 administragdes na UNIFAC,;

- 2 auto-administragées em domicilio.
2. Entrega do diario para fase de tratamento.

1. Consulta médica;

Pos-tratamento Visita 7 2. Coleta de exames laboratoriais do periodo
de pos-estudo;
o T 3. Devolugao do diario da fase de tratamento
(15° dia) .
pelo voluntario;
4. Entrega do diario para fase de pos-
tratamento.
1. Devolugdo do diario da fase de pos-
Encerramento Visita 8 tratamento;
2. Consulta médica e analise dos exames
laboratoriais do pos-tratamento;
(22° dia)

3. Alta do voluntario.

4. Abertura do sigilo da randomizagao e
encaminhamentos dos voluntarios com
constipagao grave.

QUADRO 02 - Esquema de visitagcdes do estudo de avaliacdo da eficacia terapéutica da tintura de
jalapa no tratamento da constipagéo intestinal funcional.
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3.7 Avaliagéo clinica e laboratorial

Antes de iniciado o estudo, os voluntarios eram avaliados pelo exame
médico para o diagndstico de constipagao intestinal, doengas coexistentes, uso de
farmacos, alcoolismo, entre outros fatores que pudessem interferir no estudo, sendo
também observados a pressao arterial, a frequéncia cardiaca, a temperatura, o
peso, a estatura e calculado o indice de massa corporea (IMC). Os exames
eletrocardiograficos eram analisados por um médico cardiologista para excluséo de

voluntarios portadores de cardiopatias.

Os exames laboratoriais eram coletados e analisados pelo laboratério
Louis Pasteur (Anexo C). Os exames realizados eram: hemoglobina, hematdcrito,
contagem total e diferencial de leucécitos, contagem de glébulos vermelhos,
contagem de plaquetas, creatinina, glicemia, Transaminase Glutamico Oxalacética
(TGO), Transaminase Glutdmico Piravica (TGP), fosfatase alcalina, Gama-glutamil
transferase (gama GT), bilirrubina total e fragdes, albumina, sédio, potassio, sumario
de urina e somente para as mulheres, a Fracdo Beta do hormdnio Gonadotrofina
Coribnica Humana (Beta HCG). Ao final do estudo, o voluntario passava por
avaliagdo meédica e repeticdo dos exames laboratoriais realizados no inicio do

estudo.

3.8 Medicac0es, tratamentos e condutas permitidas e ndo permitidas durante o

estudo

Os voluntarios ndo puderam fazer uso dos medicamentos relacionados no
Apéndice C. Entretanto, no caso de diarréia grave, o uso de loperamida foi permitido
durante o estudo. Entretanto, se fosse utilizada durante o periodo de selegao, o
paciente deveria ser excluido. Aos voluntarios que persistiram com constipacao, era
permitido o uso de laxantes, incluindo agentes que amolecessem as fezes, como

“‘medicamento de resgate”.
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3.9 Avaliacédo da eficcia terapéutica da tintura de jalapa

Na avaliagao da eficacia da tintura de jalapa no tratamento da constipagao
intestinal, consideraram-se como variaveis primarias, a frequéncia média de
evacuagdes (FME), a consisténcia média das fezes (CMF) e a melhora global da
constipacado (MGC), a qual se referia ao aumento simultdneo da FME e da CMF. As
variaveis secundarias foram: propor¢cdo de evacuagdes com dor (PED), proporgéao
de evacuagdes com esforco (PEE), numero de dias seguidos sem evacuar (DSE) e

grau de melhora da constipagao de acordo com a avaliagdo do préprio voluntario.

Para avaliar a eficacia terapéutica de forma mais ampla, combinaram-se
as variaveis FME e CMF para definir um novo parametro, a melhora global da
constipacdo (MGC), que denota um aumento da frequéncia de evacuacgdes
(aumento da FME) concomitante com uma diminui¢do da consisténcia das fezes
(aumento da CMF). Para tanto, em cada grupo de tratamento, calculou-se a
proporcdo de pacientes nos quais houve um aumento simultdneo dos valores da
FME e da CMF. Além das variaveis primarias, as variaveis secundarias foram

consideradas para confirmagao da eficacia do fitoterapico.

As variaveis primarias e secundarias sao descritas a seqguir:

3.9.1 Variaveis primarias

A frequéncia média de evacuacgdes (FME), a consisténcia média das fezes
(CMF) e a melhora global da constipagdo (MGC) foram variaveis consideradas
primarias para detecgdo da acéo laxante da tintura de jalapa. A FME e a CMF sao
utiizadas na maioria dos ensaios clinicos como medidas indiretas do transito
intestinal e da quantidade de agua nas fezes, respectivamente (SYKES, 2007). As

duas variaveis primarias foram calculadas da seguinte forma:

e Frequéncia média de evacuagdes (FME): obtida através do quociente entre o
numero de evacuacgdes relativo a uma determinada fase do estudo e o

numero de dias dessa fase.
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e Consisténcia média das fezes (CMF), obtida através da divisdo entre o
somatoério dos escores da consisténcia das fezes e o numero total de

evacuacgdes em cada fase do estudo.

e Melhora global da constipagdo (MGC), definida como aumento simultaneo

dos valores das variaveis FME e da CMF.

As informagdes para avaliagdo dessas variaveis foram retiradas do diario
do voluntario (Apéndice B), onde era registrado diariamente durante todo o estudo, o
numero de evacuacoes e informacdes sobre a consisténcia das fezes de acordo com
a Escala de Bristol (HEATON & LEWIS, 1997), ilustrada na Figura 05, a qual
também era entregue ao voluntario (Anexo A). Vale ressaltar que de acordo com a
escala de Bristol, quanto maior o escore na escala, menor é a consisténcia das

fezes.

TIPO 1: PELOTAS SEPARADAS E DURAS
SEMELHANTES A NOZES

TIPO 2: FORMATO TUBULAR COMO LINGUIGA,
POREM DURAS

TIPO 3: FORMATO TUBULAR OU SERPENTEANTE,
COM RACHADURAS NA SUPERFICIE

TIPO 4: FORMATO TUBULAR OU SERPENTEANTE,
AMOLECIDAS E LISAS

TIPO 5. GLOBULOS MACIOS COM BORDAS
DEFINIDAS

TIPO 6: FEZES PASTOSAS

TIPO 7: INTEIRAMENTE LIQUIDAS

FIGURA 05 — Consisténcia das fezes de acordo com a Escala de Bristol (HEATON & LEWIS, 1997).



63

3.9.2 Variaveis secundarias

Foram adotadas no estudo variaveis secundarias para detec¢cao da acgéo
laxante da tintura de jalapa. Essas variaveis foram: propor¢cédo de evacuagdes com
dor (PED), proporgdo de evacuagbes com esforgo (PEE), numero de dias sem

evacuar (DSE) e grau de melhora da constipacgéo.

As variaveis secundarias foram calculadas da seguinte forma:

e Proporgao de evacuagdes com dor (PED): obtida pela divisdo entre 0 numero
de evacuacgdes com presenca de dor e o numero total de evacuacdes em

cada fase do estudo.

e Proporgdo de evacuagdes com esforgo (PEE): quociente entre o numero
evacuacdes com presenca de esforco e o numero total de evacuacdes em

cada fase do ensaio clinico.

e Numero de dias sem evacuar (DSE): o maior numero de dias seguidos em

cada periodo do estudo em que n&o houve evacuacoes.

e Grau de melhora da constipagdo de acordo com a analise subjetiva realizada
pelo proprio voluntario, apds as fases de tratamento e pos-tratamento. Esta
avaliacéo fazia parte do Formulario de Relato de Caso (CRF) (Apéndice D).
Era assinalado o numero 0, quando apds o tratamento e pods-estudo o
voluntario nédo relatava nenhuma melhora dos sintomas da constipagcao
intestinal; 1, quando havia alivio leve dos sintomas; 2, se houve um alivio
razoavel e 3, quando havia um alivio total dos sintomas de constipagao

intestinal.

0 = Nenhuma melhora.
1 = Alivio leve dos sintomas.
2 = Alivio razoavel dos sintomas.

3 = Alivio total dos sintomas.
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3.10 Anédlise estatistica

Para o calculo do tamanho da amostra, utilizou-se o software PASS-Power
Analysis and Sample Size (NCSS, Kaysville, USA, 2005), tomando-se como base a
frequéncia média de evacuagdes (FME), onde valores maiores denotam melhora
clinica. Para tanto foi definido que o estudo deveria proporcionar um poder de 90%
para detectar uma diferenga 0,9 evacuacgdes/ dia na FME entre o grupo tratado
(Jalapa) e grupo placebo (diferenga clinicamente relevante) (KIENZLE-HORN et al.,
2006), considerando um erro tipo | (nivel de significancia) de 5% e um desvio padréo
estimado em 1,2 evacuacgdes/ dia. Assim, para satisfazer tais requisitos, o tamanho

da amostra calculada foi de 38 pacientes em cada grupo de tratamento

Apenas os voluntarios que seguiram todo o protocolo experimental foram
incluidos nos resultados, pois voluntarios que nao participaram de todas as etapas
do ensaio clinico teriam dados incompletos que impossibilitariam comparacdes

estatisticas entre as trés fases do estudo.

As variaveis quantitativas, continuas e discretas, 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 padrao
(dados paramétricos) ou a mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo
(dados nédo paramétricos). Comparacdes intergrupos (Placebo versus Jalapa) em
cada fase do estudo (pré-tratamento, tratamento e pds-tratamento) foram feitas
mediante o uso do teste t para variaveis nao emparelhadas (dados paramétricos) ou
do teste de Mann-Whitney (variaveis ndo paramétricas). Comparagdes intragrupos,
ou seja, entre as trés fases (pré-tratamento, tratamento e pds-tratamento) num
mesmo grupo, foram realizadas pela analise de variancia (ANOVA) para medidas
repetidas complementada pelo teste de comparagdées multiplas de Tukey (dados
paramétricos) ou pelo teste de Friedman associado ao teste de comparacgdes
multiplas de Dunn (varidveis nao paramétricas) (ARMITAGE; BERRY, 1994,
MOTULSKY, 1995).

Variaveis qualitativas nominais foram expressas como frequéncia absoluta
e relativa e analisadas pelo teste exato de Fisher ou pelo teste do qui-quadrado.

Variaveis qualitativas ordinais, por sua vez, foram expressas como mediana e
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intervalo interquartil e analisadas pelo teste de Mann-Whitney (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.

Para processamento de dados, realizagdo dos procedimentos estatisticos
e elaboragao de gréaficos utilizou-se o software estatistico GraphPad Prism® versao
5.00 para Windows® (GraphPad Software, San Diego, California, USA, 2007).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo dos voluntarios que participaram do ensaio clinico

Ao todo foram avaliados 155 voluntarios, mas apenas 83 foram aptos a
ingressarem no estudo. Os demais foram excluidos na fase de pré-tratamento,
devido existéncia de parametros alterados de alguns dos exames laboratoriais,
doencas concomitantes, como hipertensdo arterial ndo controlada, diabetes,
neoplasias e por constipacao resultante do uso de farmacos que tratavam outras
doencgas. Também ocorreu exclusdo através do diario da fase de pré-tratamento
preenchido pelo voluntario, quando este demonstrava mais de trés evacuacdes por

Semana.

Todos os voluntarios participantes foram do sexo feminino. Apenas trés
voluntarios do sexo masculino foram avaliados no pré-tratamento. No entanto, ndo
foram aptos a ingressarem no ensaio clinico por serem portadores de hipertenséo
arterial sistémica nao controlada, diabetes e por niveis aumentados de
transaminases glutdmica oxalacética e piravica (TGO e TGP), estando em

desacordo com os parametros de normalidade.

Foram randomizados 83 voluntarias, quarenta para o grupo Jalapa e 43
para o grupo Placebo, mas apenas 76 voluntarias, 38 em cada grupo de tratamento,

concluiram todo o protocolo experimental.

No grupo Jalapa a voluntaria de numero 27 foi retirada do estudo por
perda de acompanhamento na fase de tratamento, enquanto a voluntaria de niumero
75 foi excluida por ndo comparecimento ao periodo de pds-tratamento. No grupo
Placebo, as voluntarias de numeros 47, 52, 66 e 68 foram retiradas do estudo por
perda de acompanhamento durante o periodo de tratamento e a voluntaria de

numero 01 foi excluida por ndo comparecer na fase de pos-tratamento.

Vale ressaltar que apenas as voluntarias que seguiram todo o protocolo
experimental foram incluidas nos resultados, pois voluntarios que nao tivessem
participado de todas as etapas do ensaio clinico teriam dados incompletos que

impossibilitariam comparagdes estatisticas entre as trés fases do estudo.
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O Quadro 04 mostra a alocagao de todos os voluntarios no decorrer do

ensaio clinico.

AVALIACAO INICIAL
155 VOLUNTARIOS

72 VOLUNTARIOS
- EXCLUIDOS

RANDOMIZACAO
83 VOLUNTARIOS

i 1

GRUPO JALAPA GRUPO PLACEBO
40 VOLUNTARIOS 43 VOLUNTARIOS

1§ 1

GRUPO JALAPA GRUPO PLACEBO

01 VOLUNTARIO _ TRATAMENTO - 04 VOLUNTARIOS
EXCLUIDO EXCLUIDOS

GRUPO JALAPA : GRUPO PLACEBO
01 VOLUNTARIO - POS-TRATAMENTOO ‘ 01 VOLUNTARIO

EXCLUIDO EXCLUIDO

CONCLUSAO DO TRATAMENTO

! !

GRUPO JALAPA GRUPO PLACEBO
38 VOLUNTARIOS 38 VOLUNTARIOS

FIGURA 06 — Organograma representando o acompanhamento dos voluntarios, quanto a avaliagao
inicial, randomizagéo, tratamento, pos-tratamento e conclusdo do ensaio clinico.
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No referente aos aspectos soécio-demograficos, 70 voluntarias eram

procedentes da cidade de Fortaleza e seis do interior do estado do Ceara.

Quanto ao grau de instrugdo, 10,5% afirmaram ter ensino fundamental
incompleto e 16,0%, completaram o ensino fundamental; 7,8% das voluntarias
tinham ensino médio incompleto e 48,5% haviam completado o ensino médio. Em
menor porcentagem, 5,2% ainda nao haviam concluido o ensino superior € 12,0%

tinham ensino superior completo.

Sessenta voluntarias se declararam caucasodides, onze mulatas e cinco
negras. Entre as voluntarias, 46,0% eram solteiras havendo a mesma proporg¢ao de
voluntarias com estado civil casada. A maioria das voluntarias ndo realizava

atividades trabalhistas fora do domicilio ou eram estudantes.

A Tabela 01 apresenta a caracterizagdo sécio-demografica das voluntarias

participantes do ensaio clinico.

TABELA 01 - Caracterizagdo socio-demografica das voluntarias participantes do ensaio clinico de
avaliagéo da eficacia terapéutica da tintura de jalapa no tratamento da constipagdo intestinal.

Caracteristica N %
Namero de voluntarios

Grupo Placebo 38 50,0

Grupo Jalapa 38 50,0
Género dos voluntarios

Sexo feminino 76 100,0
Procedéncia

Fortaleza 70 92,0

Interior 06 8,0
Grau de instrucéao

Ensino fundamental incompleto 08 10,5

Ensino fundamental completo 12 16,0

Ensino médio incompleto 06 7,8

Ensino médio completo 37 48,5

Ensino superior incompleto 04 5,2

Ensino superior completo 09 12,0
Raca

Caucasoide 60 79,0

Mulata 11 14,5

Negra 05 6,5
Estado civil

Solteiro 35 46,0

Casado 35 46,0

Viavo 03 4,0

Divorciado 03 4.0




70

Algumas voluntarias, além da constipacao intestinal, apresentavam outras
afeccbes. Entretanto, foram aptas a participarem do ensaio clinico, pois havia
controle adequado destas doencas com farmacos que n&o interferiam nos
resultados do estudo. Devido a auséncia de sintomas, algumas ndo realizavam
tratamento. Essas doengas foram a rinossinusopatia alérgica, que foi apresentada
por 36,9% das voluntarias e hipertensao arterial sistémica, apresentada por 7,9%

das voluntarias.

Quanto ao uso de laxantes, das 76 voluntarias, 30,2% nao utilizavam
agentes laxativos para tratar a constipacdo. Entre as que utilizavam, o agente
laxativo mais citado foi o bisacodil, referido por 71,7% das voluntarias. Os derivados
antraquindnicos, representados por compostos de plantas como aloe, cascara
sagrada e sena, foram referidas por 20,8% das voluntarias. O éleo mineral, a

lactulose e as fibras soluveis eram pouco utilizadas.

A Tabela 02 apresenta as doengas concomitantes e uso de laxativos pelas

voluntarias do estudo.

TABELA 02 - Doengas concomitantes e agentes laxativos utilizados pelas voluntarias participantes
do estudo de avaliagdo da eficacia terapéutica da tintura de jalapa no tratamento da constipagao
intestinal funcional.

Caracteristica N %

Doencas concomitantes

Rinossinusopatia alérgica 28 36,9

Hipertens&o Arterial Sistémica 06 7,9
Uso de agentes laxativos

Sim 53 69,8

Nao 23 30,2
Agentes laxativos

Bisacodil 38 71,7

Derivados da antraquinbnicos 11 20,8

Oleo mineral 02 3,7

Lactulose 01 1,9

Fibras solliveis 01 1,9
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Quando questionadas sobre os habitos alimentares, das 76 voluntarias
participantes do estudo, seis afirmaram nao realizar nenhuma refeicao pela manha,

0 que poderia nao induzir o reflexo gastrocalico.

A Tabela 03 apresenta os alimentos que constantemente faziam parte da

dieta das voluntarias portadoras de constipacgao intestinal funcional.

Observa-se que a maioria das voluntarias tinha uma dieta na qual
predominava a ingestdo de massas. Observa-se uma baixa ingestdo de frutas e
verduras, dando-se preferéncia a carnes e alimentos industrializados. Ressalta-se o

consumo minimo de fibras.

TABELA 03 — Alimentos que compdem a dieta das voluntarias participantes do estudo.

Alimento N %
Massas
Macarrao 70 11,12
Frituras 30 476
Arroz 75 11,92
Feijao 70 11,12
Carne
Bovina 59 9,37
Aves 52 8,26
Peixes 08 1,27
Suina 05 0,79
Laticinios
Leite 49 7,79
Queijo 05 0,79
logurte 03 0,47
Pao 64 10,17
Café 62 9,85
Frutas 35 5,56
Legumes 30 4,76
Verduras 12 2,00

Total 629 100,00
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4.2 Valores basais

Para se observar se os grupos Jalapa e Placebo eram semelhantes antes
da fase de tratamento, eles foram comparados e analisados estatisticamente quanto
as informacodes referentes a idade, indice de massa corpérea (IMC), frequéncia
média de evacuagdes (FME) e consisténcia média das fezes (CMF) na fase de pré-
tratamento. Esses dados sao expressos na Tabela 04.

Os grupos Placebo e Jalapa nao apresentaram diferengas
estatisticamente significantes em relacdo a idade, IMC e CMF. Mas n&o foram
semelhantes quanto a FME.

Nao houve diferenga estatisticamente significante (P = 0,0857) entre a
idade média no grupo Placebo (37,447 + 9,611) e no grupo Jalapa (33,211 %
11,513).

Comparando-se o IMC dos grupos Placebo (25,031 £ 2,985) e Jalapa
(24,205 = 3,009), ndo se constatou diferenca estatisticamente significante, com P =
0,2336.

A média dos escores de consisténcia das fezes no grupo Placebo (2,387 +
1,085) foi semelhante a do grupo Jalapa (2,276 + 1,043), levando-se em
consideracdo a escala de Bristol (Anexo A), ndo foi observada diferencga
estatisticamente significante entre os dois grupos no periodo de pré-tratamento.

Como mostra a Tabela 04, o grupo Placebo (0,321 + 0,108) apresentou no
pré-tratamento uma FME maior que a do grupo Jalapa (0,262 + 0,132), sendo
evidenciada diferenga estatisticamente significante entre os grupos no que se refere
a esta variavel (P = 0,0365).

TABELA 04 — Caracteristicas das voluntarias participantes do estudo quanto a idade, IMC, freqiiéncia
média de evacuagdes (FME) e consisténcia média das fezes (CMF).

Caracteristica Grupo Placebo Grupo Jalapa
Idade (anos)’ 37,447 £ 9,611 33,211 + 11,513
IMC (kg/m?)* 25,031 + 2,985 24,205 + 3,009
FME? 0,321 £ 0,108 0,262 + 0,132
CMF* 2,387 + 1,085 2,276 + 1,043

1. Média * desvio padrao. P = 0,0857 (teste t).
2. Média £ desvio padrao. P = 0,2336 (teste t).
3. Média £ desvio padréo. Jalapa < Placebo: P = 0,0365 (teste t).
4. Média * desvio padrao. P = 0,6520 (teste t).
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4.3 Avaliacdo da eficacia terapéutica através das variaveis primarias

As variaveis primarias para deteccao da eficacia terapéutica da tintura de
jalapa foram frequéncia meédia de evacuagdes (FME), consisténcia média das fezes
(CMF) e melhora global da constipagdo (MGC).

4.3.1 Frequéncia média de evacuagdes (FME)

A FME foi obtida através do quociente entre o numero de evacuagdes

relativo a uma determinada fase do estudo e o numero de dias dessa fase.

Observou-se que no pré-tratamento a média da FME foi menor no grupo
Jalapa (0,262 £ 0,132) que no grupo Placebo (0,321 *+ 0,108), o que foi modificado
durante o tratamento, no qual a FME no grupo Jalapa (0,578 £ 0,253) foi maior que a
do grupo Placebo (0,356 + 0,201).

A FME mensurada no grupo Jalapa foi significantemente menor que a
verificada no grupo Placebo na fase de pré-tratamento (P = 0,0365) e
significantemente maior que a mensurada no grupo Placebo no periodo de
tratamento (P < 0,0001).

Constatou-se ainda que no grupo Jalapa, a FME relativa as fases de
tratamento (P < 0,001) e pés-tratamento (P < 0,001) foram significantemente

maiores que a mensurada no periodo de pré-tratamento.

No grupo Placebo, observou-se também que a FME mensurada na fase
de poés-tratamento foi significantemente maior (P < 0,05) que a mensurada no

periodo de pré-tratamento, mas ainda com valores menores que os do grupo Jalapa.

A Tabela 05 mostra média e desvio padrao das medi¢cdes efetuadas das

38 voluntarias dos grupos Placebo e Jalapa e a Figura 07 ilustra esses achados.
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TABELA 05 — Valores da média e desvio padrdo da frequéncia média de evacuagdes (FME)
referentes as medigdes efetuadas em 38 voluntarias de ambos os grupos em cada fase do estudo
(pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento).

Placebo Jalapa e A
Significancia
Fase Desvio Desvio (intergrupos)
Média /! Média /! grup
padrao padrao
Pre- 0,321 0,108 0,262 + 0,132 P= 0,0365
tratamento
Tratamento 0,356 0,201 0,578 0,253 P< 0,0001
Pos- _
0,419 t 0,242 0,530 0,276 P= 10,0675
tratamento
Sllgnlflcanma P= 0.0249 P< 0,0001
(intragrupo)

1P < 0,05: pos-tratamento maior que pré-tratamento (teste de Tukey).
FP < 0,001: pré-tratamento menor que tratamento e pos-tratamento (teste de Tukey).
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FIGURA 07 — Frequéncia Média de Evacuagdes (FME) nos grupos Placebo e Jalapa nas trés fases
do estudo (pré-tratamento, tratamento e pds-tratamento). A FME no grupo Jalapa foi
significantemente menor que a do grupo Placebo na fase de pré-tratamento (*P = 0,0365; teste t) e
significantemente maior que a do grupo Placebo no periodo de tratamento (***P < 0,0001; teste t).
Constatou-se ainda que, no grupo Jalapa, a FME das fases de tratamento (+++P < 0,001) e pods-
tratamento (+++P < 0,001) foi significantemente maior que do periodo de pré-tratamento. No grupo
Placebo observou-se que a FME da fase de pos-tratamento (+P < 0,05) foi significantemente maior
que a do periodo de pré-tratamento.
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4.3.2 Consisténcia média das fezes (CMF)

A CMF foi calculada a partir da divisdo entre o somatério dos escores de
consisténcia das fezes e o numero total de evacuagdes em cada fase do estudo,
levando-se em consideracdo que os escores foram determinados de acordo com a
escala de Bristol (HEATON & LEWIS, 1997), onde quanto maior o escore, menor a

consisténcia das fezes.

Os grupos apresentaram médias da CMF semelhantes no pré-tratamento,
sendo no grupo Jalapa (2,276 + 1,043) e no grupo Placebo (2,387 = 1,085). Os
valores das meédias na escala de Bristol variaram entre os escores 1 e 3, que
equivalem a fezes com consisténcia dura em formato de pelotas separadas a

formato tubular com rachaduras.

Durante a fase de tratamento, a CMF foi maior no grupo Jalapa (2,942 +
1,002) que no grupo Placebo (2,307 £ 1,097), com a consisténcia das fezes do grupo
Placebo permanecendo semelhante a fase de pré-tratamento, enquanto no grupo
Jalapa houve diminuicdo da consisténcia das fezes, variando até a
aproximadamente o escore 4, o qual significa que as fezes adquiriram formato
tubular ou serpenteante, amolecidas e lisas, mantendo-se ainda elevada no pos-

tratamento.

A CMF mensurada no grupo Jalapa foi significantemente maior que a
verificada no grupo Placebo na fase de tratamento (P = 0,0102). Constatou-se ainda
que no grupo Jalapa a CMF relativa as fases de tratamento (P < 0,01) e pds-
tratamento (P < 0,05) foram significantemente maiores que a mensurada no periodo
de pré-tratamento. No grupo Placebo, ndo foram constatadas diferencas

estatisticamente significantes entre os valores das trés fases do estudo.

A média e desvio padrao das medigdes efetuadas nas 38 voluntarias de
ambos os grupos estao representados na Tabela 06, enquanto que a Figura 08 em

seguida ilustra esses achados.
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TABELA 06 — Valores da média e desvio padrdo da consisténcia média das fezes (CMF) referentes
as medicdes efetuadas em 38 voluntarias de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré-
tratamento, tratamento e pés-tratamento).

Placebo Jalapa e A

Significancia

Média Desv_lo Média Desv_lo (intergrupos)
padrao padrao

Fase

Pré-
tratamento

Tratamento 2,307 1,097 2,942 t 1,002 P=0,0102

Pos-
tratamento

2,387 1,085 2,276 1,043 P=0,6520

2,675 1,245 2,871 1 1,344 P=0,5120

Significancia

: P=0,1446 P=0,0046
(intragrupo)

FP < 0,01: tratamento maior que pré-tratamento (teste de Tukey).
1P < 0,05: pos-tratamento maior que pré-tratamento (teste de Tukey).
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FIGURA 08 — A consisténcia média das fezes (CMF) observada nos grupos Placebo e Jalapa nas
trés fases do estudo (pré-tratamento, tratamento e pés-tratamento). A CMF do grupo Jalapa foi
significantemente maior que a do grupo Placebo na fase de tratamento (*P = 0,0102; teste t). No
grupo Jalapa, a CMF das fases de tratamento (++P < 0,01) e pés-tratamento (+P < 0,05) foi
significantemente maior que a mensurada no periodo de pré-tratamento. No grupo Placebo, nao
foram constatadas diferengas estatisticamente significantes (ANOVA: F = 1,9852; P = 0,1446).
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4.3.3 Melhora global da constipacao (MGC)

Para ser considerado eficaz o fitoterapico deveria promover uma melhora
global da constipacdo (MGC) definida como um aumento da frequéncia de
evacuagdes (mensurada pela FME) e uma diminuigdo simultdnea da consisténcia
das fezes (medida pela CMF). Para tanto, para cada grupo de tratamento,
calcularam-se a propor¢cao de pacientes nos quais houve um aumento da FME
concomitantemente ao aumento da CMF, que significava diminuigdo da consisténcia
das fezes.

Ao nivel de significancia de 5%, constatou-se que no grupo Jalapa a
propor¢gdo de voluntarios com melhora global da constipagdo (55,26%) foi
significantemente maior (P = 0,0006) que a verificada no grupo Placebo (15,79%).

De acordo com esses dados, houve um risco relativo de 3,500 (IC 95%
1,591 a 7,698), ou seja, os voluntarios tratados com a tintura de jalapa tiveram uma
probabilidade 3,5 vezes maior de melhorarem da constipagdo que os tratados com

placebo. A Tabela 07 e a Figura 09 ilustram todos esses achados.

TABELA 07 - Melhora global da constipagdo (MGC) das voluntarias dos grupos Jalapa e Placebo.

Melhora global da constipacéo

Grupo Total
Presente Ausente
Jalapa 21 (55,26%) 17 38
Placebo 06 (15,79%) 32 38
Total 27 49 76
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FIGURA 09 — Percentual de melhora global da constipacdo (MGC) das voluntarias dos grupos Jalapa
e Placebo. Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de significAncia de 5%, constatou-
se que no grupo Jalapa, a propor¢ao de voluntarias com melhora global da constipagéo (55,26%) foi
significantemente maior que a verificada no grupo Placebo (15,79%; ***P = 0,0006). Diferenga entre
as proporgées = 0,3947 (39,47%); intervalo de confianga de 95% (IC 95%): 0,1795 a 0,6100.
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4.4 Avaliacéo da eficacia terapéutica através das variaveis secundarias

As variaveis secundarias para deteccdo da acdo laxante da tintura de
jalapa foram proporgéo de evacuagdes com dor (PED), propor¢cdo de evacuagdes
com esforgo (PEE), numero de dias seguidos sem evacuar (DSE) e grau de melhora
da constipacdo, uma analise subjetiva realizada pelo préprio voluntario apds as

fases de tratamento e pos-tratamento.

4.4.1 Proporgao de evacuagdes com dor (PED)

A PED é calculada pelo numero de evacuagdes com presenga de dor,

dividido pelo numero total de evacuagdes em cada fase do estudo.

Na fase de pré-tratamento, a PED do grupo Jalapa (0,434 + 0,464) foi
semelhante a do grupo Placebo (0,542 + 0,467), no entanto, durante a fase de
tratamento houve diminuigdo da PED no grupo Jalapa (0,238 £ 0,300), sendo menor
que a do grupo Placebo (0,484 £ 0,446).

A PED mensurada no grupo Jalapa foi significantemente menor que a
verificada no grupo Placebo na fase de tratamento (P = 0,0061). Constatou-se ainda
que no grupo Jalapa a PED relativa as fases de tratamento (P < 0,01) e pos-
tratamento (P < 0,01) foram significantemente menores que a mensurada no periodo
de pré-tratamento. No grupo Placebo ndo foram constatadas diferengas

estatisticamente significantes.

A Tabela 08 mostra a média e desvio padrao das medi¢des efetuadas nos

38 voluntarios do grupo Jalapa e Placebo. A Figura 10 também ilustra esses dados.
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TABELA 08 — Valores da média e desvio padrao da propor¢cdo de evacuag¢des com dor (PED)
referentes as medigdes efetuadas em 38 voluntarias de ambos os grupos em cada fase do estudo
(pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento).

Placebo Jalapa o _
Significancia
Fase Desvio Desvio (intergrupos)
Média ! Média ! grup
padrao padrao
Pre- 0,542 0,467 0,434 t 0,464  P=03157
tratamento
Tratamento 0,484 0,446 0,238 0,300 P=0,0061
Pés- _
0,397 0,468 0,221 0,380 P=0,0756
tratamento
Sllgnlflcanma P=0.2153 P=0.0020
(intragrupo)
1P < 0,01: pré-tratamento maior que tratamento e pés-tratamento (teste de Tukey).
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FIGURA 10 — Proporgao de evacuagdes com dor (PED) observada nos grupos Placebo e Jalapa nas
trés fases do estudo (pré-tratamento, tratamento e pds-tratamento). A PED do grupo Jalapa foi
significantemente menor que a do grupo Placebo na fase de tratamento (**P = 0,0061; teste de t). No
grupo Jalapa, a PED relativa as fases de tratamento (++P < 0,01) e pés-tratamento (++P < 0,01) foi
significantemente menor que a do periodo de pré-tratamento. No grupo Placebo, ndo foram
constatadas diferencas estatisticamente significantes (ANOVA: F = 1,5681; P = 0,2153).
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4.4.2 Proporgao de evacuagdes com esforco (PEE)

A PEE corresponde ao numero de evacuagdes com presencga de esforco

dividido pelo numero total de evacuagdes em cada periodo do ensaio clinico.

A média da PEE na fase pré-tratamento apresentou-se semelhante nos
grupos Placebo (0,713 £ 0,414) e Jalapa (0,700 % 0,429).

Entretanto, apos o tratamento a PEE foi menor no grupo Jalapa (0,451 +
0,403) que no grupo Placebo (0,664 + 0,433). No pdés-tratamento, o grupo Jalapa
(0,373 + 0,404) permaneceu com a PEE apresentando valores menores que os do
grupo Placebo (0,546 + 0,467).

A PEE mensurada no grupo Jalapa foi significantemente menor que a
verificada no grupo Placebo na fase de tratamento (P = 0,0289). Constatou-se ainda
que, no grupo Jalapa, a PEE relativa as fases de tratamento (P < 0,01) e pos-
tratamento (P < 0,001) foram significantemente menores que a mensurada no

periodo de pré-tratamento.
No grupo Placebo, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente

significantes (P = 0,1502).

A Tabela 09 mostra as médias e desvio padrao das medi¢des da PEE dos
grupos Jalapa e Placebo durante todas as fases do ensaio clinico, enquanto a

Figura 11 ilustra esses achados.
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TABELA 09 — Valores da média e desvio padrao da propor¢cado de evacuag¢des com esforco (PEE)
referentes as medigdes efetuadas em 38 voluntarias de ambos os grupos em cada fase do estudo

(pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento).

Placebo Jalapa o )
Significancia
Fase Desvio Desvio (intergrupos)
Média ! Média ! grup
padrao padrao
Pré- _
0,713 0,414 0,700 0,429 P=0,8921
tratamento
Tratamento 0,664 0,433 0,451 ¢ 0,403 P=0,0289
Pds- _
0,546 0,467 0,373 t 0,404 P=0,0875
tratamento
Significancia  p_ 154, P<0,0001
(intragrupo)
1P < 0,01: tratamento menor que pré-tratamento (teste de Tukey).
1P < 0,001: pés-tratamento menor que pré-tratamento (teste de Tukey).
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FIGURA 11 — A PEE mensurada no grupo Jalapa foi significantemente menor que a verificada no
grupo Placebo na fase de tratamento (*P = 0,0289; teste de t). Constatou-se ainda que, no grupo
Jalapa, a PEE relativa as fases de tratamento (++P < 0,01) e pés-tratamento (+++P < 0,001) foi
significantemente menor que a mensurada no periodo de pré-tratamento. No grupo Placebo, nao
foram constatadas diferencas estatisticamente significantes (ANOVA: F = 1,9455; P = 0,1502).
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4.4.3 Numero de dias seguidos sem evacuar (DSE)

Numero de dias seguidos sem evacuar (DSE) foi definido como o maior
numero de dias seguidos em cada periodo do estudo em que ndo houve

evacuacgoes.

Na fase de pré-tratamento os voluntarios dos grupos Jalapa e Placebo
apresentavam mediana de 3 dias sem evacuar. Apos o tratamento, a mediana do
grupo Jalapa diminuiu para 2, sendo menor que a do grupo Placebo, a qual

permaneceu semelhante ao periodo de pré-estudo.

Na fase de poés-tratamento a mediana do grupo Jalapa permaneceu igual
ao periodo de tratamento, enquanto o grupo Placebo teve discreta reducdo da

mediana.

O DSE mensurado no grupo Jalapa foi significantemente menor que a
verificada no grupo Placebo nas fases de tratamento (P = 0,0042) e pds-tratamento
(P =0,0479).

Constatou-se ainda que, no grupo Jalapa, o DSE verificado nas fases de
tratamento (P < 0,001) e pos-tratamento (P < 0,001) foi significantemente menor que

o mensurado no periodo de pré-tratamento.
No grupo Placebo, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente

significantes (P = 0,1822).

Os valores da mediana e intervalo interquarti do numero de dias
consecutivos sem evacuar (DSE) dos grupos Jalapa e Placebo estao representados

na Tabela 10 e a Figura 12 ilustra esses dados.
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TABELA 10 — Valores da mediana e intervalo interquartil (percentil 25 - percentil 75) do numero de
dias consecutivos sem evacuar (DSE) referente as medi¢des efetuadas em 38 voluntarias de ambos

os grupos em cada fase do estudo (pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento).

Placebo Jalapa S_|gn|f|canC|a
(intergrupos)
Fase
. Intervalo . Intervalo
Mediana . . Mediana . .
interquartil interquartil
Pré- 3,000 2,000 — 3,250 3,000 2,000 — 4,250 P=0,7508
tratamento
Tratamento 3,000 2,000 — 4,000 2,000 1,000 — 3,000 P=0,0042
Pos- _
2,500 2,000 — 4,000 2,000 1,000 — 3,000 P=0,0479
tratamento
S.ignificéncia P=0.1822 P<0,0001
(intragrupo)

FP < 0,001: pré-tratamento maior que tratamento e pds-tratamento (teste de Dunn).
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FIGURA 12 — Numero de dias seguidos sem evacuar (DSE) observado nos grupos Placebo e Jalapa
nas trés fases do estudo (pré-tratamento, tratamento e pés-tratamento). O DSE mensurado no grupo
Jalapa foi significantemente menor que o do grupo Placebo nas fases de tratamento (**P = 0,0042) e
pos-tratamento (*P = 0,0479). No grupo Jalapa o DSE das fases de tratamento (+++P < 0,001) e pos-
tratamento (+++P < 0,001) foi significantemente menor que o do periodo de pré-tratamento. No grupo
Placebo, nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes (Estatistica de Friedman =
3,4054; P = 0,1822).
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4.4.4 Grau de melhora da constipagao

O grau de melhora da constipagao foi definido de acordo com a analise
subjetiva realizada pelo proprio voluntario, apos as fases de tratamento e pods-
tratamento, segundo os seguintes critérios de pontuacgdo: 0 (nenhuma melhora), 1

(alivio leve), 2 (alivio razoavel) e 3 (alivio total).

Durante a fase de tratamento, ao nivel de significancia de 5%, constatou-
se uma associagao estatisticamente significante entre o tipo de tratamento

empregado (Placebo x Jalapa) e o grau de melhora da constipagao (P = 0,0004).

A proporg¢ao de voluntarios do grupo Jalapa que relataram alivio razoavel
(39,47%) e alivio total (23,68%) foi significantemente maior que no grupo Placebo,
onde 7,89% dos voluntarios referiam alivio total, enquanto 13,16% afirmaram um

alivio razoavel.

A mediana da pontuacgado acerca da melhora da constipacao referente ao
grupo Jalapa (2,000; 1,000 a 2,250) foi significantemente maior (P < 0,0001) que o
relativo ao grupo Placebo (1,000; 0,000 a 1,000).

A Tabela 11 mostra os valores quantificados do grau de melhora da

constipacgao, enquanto que a Figura 13 ilustra esses resultados.
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TABELA 11 — Quantificacdo do grau de melhora da constipacéo realizado pelas voluntarias dos
grupos Placebo e Jalapa, na fase de tratamento.

Grau de melhora da constipacao

Grupo Nenhuma . Alivio y Total
Alivio leve g Alivio total
melhora razoavel
Jalapa 1(2,63%) 13 (34,21%) 15(39,47%) 9 (23,68%) 38
Placebo 12 (31,58%) 18 (47,37%) 5 (13,16%) 3 (7,89%) 38
Total 13 31 20 12 76

04 _
Placebo Jalapa

Grau de melhora
da constipacdo na fase de tratamento

FIGURA 13 — Quantificagdo do grau de melhora da constipagédo nos grupos Placebo e Jalapa, na
fase de tratamento. Constatou-se que a mediana dos escores de melhora da constipagao referente
ao grupo Jalapa (2,000; 1,000 a 2,250) foi significantemente maior (***P < 0,0001) que a relativa ao
grupo Placebo (1,000; 0,000 a 1,000).

Durante a fase de pos-tratamento, ao nivel de significancia de 5%,
também foi constatada uma associagéo estatisticamente significante entre o tipo de
tratamento empregado (Placebo x Jalapa) e o grau de melhora da constipagéao (P =
0,0011).

A proporc¢ao de voluntarios do grupo Jalapa que relataram alivio razoavel
(39,47%) e alivio total (36,84%) foi significantemente maior que as correspondentes

do grupo Placebo, como mostra a Tabela 12.
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Além de que a mediana dos escores de melhora da constipacao referente
ao grupo Jalapa (2,000; 1,750 a 3,000) foi significantemente maior (P = 0,0001) que
€ relativa ao grupo Placebo (1,000; 0,000 a 2,000). A Figura 14 ilustra esses

achados.

TABELA 12 - Quantificagdo do grau de melhora da constipagéo realizado pelas voluntarias dos
grupos Placebo e Jalapa, na fase de pés-tratamento.

Grau de melhora da constipacao

Grupo Nenhuma . Alivio y Total
Alivio leve i Alivio total
melhora razoavel
Jalapa 2 (5,26%) 7 (18,42%) 15(39,47%) 14 (36,84%) 38
Placebo 10 (26,32%) 16 (42,10%) 7 (18,42%) 5(13,16%) 38
Total 12 23 22 19 76

Grau de melhora
da constipacado na fase de pds-tratamento

0_ )
Placebo Jalapa

FIGURA 14 — Quantificagdo do grau de melhora da constipagdo nos grupos Placebo e Jalapa, na
fase de pods-tratamento. Constatou-se que a mediana dos escores de melhora da constipacao
referente ao grupo Jalapa (2,000; 1,750 a 3,000) foi significantemente maior (***P = 0,0001) que a
relativa ao grupo Placebo (1,000; 0,000 a 2,000).
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4.5 Avaliacdo dos sinais vitais e dados antropométricos

Foram analisados os valores da presséao arterial sistolica (PAS), pressao
arterial diastolica (PAD), frequéncia cardiaca (FC) e a massa corporal dos
voluntarios de ambos os grupos nas trés fases do estudo, sendo que na fase de
tratamento foi calculada a média aritmética da PAS, da PAD e a FC, pois estas eram
verificadas nos cinco dias em que havia administragao do fitoterapico ou placebo na
UNIFAC.

4.5.1 Presséo arterial sistélica (PAS)

Nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os

grupos Jalapa e Placebo nas fases estudadas.

Entretanto, no grupo Placebo, a PAS verificada na fase de tratamento
(109,368 + 6,067) foi significantemente menor (P < 0,05) que a mensurada no
periodo de pré-tratamento (112,895 + 10,110).

No grupo Jalapa, ndo foram constatadas diferengcas estatisticamente
significantes (P = 0,7704).

A Tabela 13 apresenta a média e o desvio padrao das medicdes efetuadas
em 38 voluntarias dos grupos Placebo e Jalapa nas trés fases do estudo, enquanto

a Figura 15 ilustra esses dados.
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TABELA 13 — Valores da média e desvio padrao da pressao arterial sistdlica (PAS) referentes as
medicdes efetuadas em 38 voluntarias de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré-tratamento,

tratamento e pds-tratamento).

Placebo Jalapa o A
Fase : : Significancia
Média Desvio Média Desvio  (intergrupos)
padrao padrao
Pre- 112,895 10,110 113,026 10,497 P=0,9558
tratamento
Tratamento 109,368 t 6,067 112,463 8,381 P=0,0692
Pés- _
112,105 7,766 113,474 9,926 P=0,5054
tratamento
significancia  p_, 79 P=0,7704
(intragrupo)
1P < 0,05: tratamento menor que pré-tratamento (teste de Tukey).
_ 125-
=) T — T 3 Placebo
£ T Bl Jalapa
£ 1004
@
L
S 754
(%))
»
<
§ 50-
]
z% 25=
()]
g
o
0 I I I

PRE-TRATAMENTO TRATAMENTO POS-TRATAMENTO

FIGURA 15 — Pressao arterial sistélica (PAS) mensurada nos grupos Placebo e Jalapa nas trés fases
do estudo: pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento. Nao foram constatadas diferencas
estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases estudadas. Verificou-se
que no grupo Placebo, a PAS da fase de tratamento foi significantemente menor (+P < 0,05) que a do

periodo de pré-tratamento.

No grupo Jalapa, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente
significantes (ANOVA: F = 0,2618; P = 0,7704).
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4.5.2 Pressao arterial diastolica (PAD)

N&o foram constatadas diferencas estatisticamente significantes na PAD

entre os dois grupos em nenhuma das fases estudadas.

Entretanto, na analise do grupo Jalapa, a PAD verificada na fase de pos-
tratamento (74,263  9,520) foi significantemente maior (P < 0,05) que a mensurada
no periodo de pré-tratamento (70,395 + 9,613). No grupo Placebo, ndo foram

constatadas diferengas estatisticamente significantes (P = 0,2254).

A tabela 14 mostra a média e o desvio padrdao da pressao arterial
diastdlica (PAD) que foram mensurados nos grupos Placebo e Jalapa nas trés fases
do estudo: pré-tratamento, tratamento e pods-tratamento. A Figura 16 apresenta

graficamente esses dados.
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TABELA 14 — Valores da média e desvio padrdo da pressao arterial diastdlica (PAD) referentes as
medicdes efetuadas em 38 voluntarias de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré-tratamento,
tratamento e pés-tratamento).

Placebo

Jalapa

Fase Significancia
Média Desv~|o Média Desvﬂm (intergrupos)
padrao padrao
Pre- 73,158 8,809 70,395 9,613 P=0,1955
tratamento
Tratamento 70,800 5,057 72,658 7,484 P=0,2088
Pos- 72,105 7,501 74,263 t 9,520 P=0,2760
tratamento
Significancia  p_ 7554 P=0,0207
(intragrupo)
1P < 0,05: pos-tratamento maior que pré-tratamento (teste de Tukey).
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FIGURA 16 — Presséao arterial diastolica (PAD) mensurada nos grupos Placebo e Jalapa nas trés
fases do estudo: pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento. Ndo foram constatadas diferengas
estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases estudadas. No grupo
Jalapa, a PAD da fase de pos-tratamento foi significantemente maior (+P < 0,05) que a do periodo de
pré-tratamento. No grupo Placebo, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente significantes
(ANOVA: F =1,5201; P = 0,2254).
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4.5.3 Frequéncia cardiaca (FC)

Nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os
dois grupos em nenhuma das fases estudadas. Entretanto, na analise intragrupo,
verificou-se que no grupo Placebo, a FC verificada na fase de tratamento (77,232 +
6,294) foi significantemente maior que a mensurada no periodo de pré-tratamento (P
< 0,001) e pos-tratamento (P < 0,05).

No grupo Jalapa, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente
significantes (P = 0,1915).

A Tabela 15 expressa a média e desvio padrdao das medi¢des efetuadas
em 38 voluntarias de ambos os grupos, sendo esses dados também representados
na Figura 17.
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TABELA 15 — Valores da média e desvio padrao da frequéncia cardiaca (FC) referentes as medi¢des
efetuadas em 38 voluntarias de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré-tratamento, tratamento
e pos-tratamento).

Placebo Jalapa e A

Significancia

Média Desv~|o Média Desv~|o (intergrupos)
padrao padrao

Fase

Pré-
tratamento

Tratamento 77,232 6,294 76,789 6,138 P=0,7574

Pos-
tratamento
Significancia
(intragrupo)

71,026 t 7,607 74,105 9,426 P=0,1214

73,263 8,023 76,026 8,310 P=0,1445

P=0,0008 P=0,1915

1P < 0,001: pré-tratamento menor que tratamento (teste de Tukey).
1P < 0,05: pos-tratamento menor que tratamento (teste de Tukey).
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FIGURA 17 — Frequéncia cardiaca (FC) mensurada nos grupos Placebo e Jalapa nas trés fases do
estudo: pré-tratamento, tratamento e poés-tratamento. Nao foram constatadas diferencas
estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases estudadas. Entretanto, na
analise intragrupo, verificou-se, que, no grupo Placebo, a FC verificada na fase de tratamento foi
significantemente maior que a mensurada no periodo de pré-tratamento (+++P < 0,001) e pos-
tratamento (+P < 0,05). No grupo Jalapa, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente
significantes (ANOVA: F = 1,6903; P = 0,1915).
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4.5.4 Massa corporal (MC)

A MC foi avaliada nas trés fases do tratamento, sendo mensuradas a
meédia e o desvio padrdo das medi¢des efetuadas em 38 voluntarias de ambos os
grupos, como mostra a Tabela 16. N&o foram constatadas diferencas
estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases
estudadas, tampouco, na analise intragrupo, houve diferengas estatisticamente

significantes entre os periodos avaliados. Ver Figura 18.

TABELA 16 — Valores da média e desvio padrao da massa corporal (MC) referentes as medigdes
efetuadas em 38 voluntarias de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré-tratamento, tratamento
e pos-tratamento).

Placebo Jalapa o A
Fase Desvio Desvio Significancia
Média . Média . (intergrupos)
padrao padrao
Pre- 71,026 7.607 74,105 0,426 P=0.8933
tratamento
Tratamento 77.232 6,294 76,789 6,138 P=0,8463
Pos- 73,263 8,023 76,026 8,310 P=0.8109
tratamento
Significancia - ,_) 557 P=0,3131
(intragrupo)
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FIGURA 18 — Massa corporal (MC) mensurada nos grupos Placebo e Jalapa nas trés fases do
estudo: pré-tratamento, tratamento e pés-tratamento.
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4.6 Eventos adversos

Nenhuma voluntaria foi retirada do estudo devido a ocorréncia de eventos
adversos, pois nenhum foi considerado grave e nédo impediram a continuagcdo no
ensaio clinico. Destacaram-se a tontura que foi referida por 21,05% das voluntarias
do grupo Jalapa e 13,15% do grupo Placebo. A cefaléia foi referida igualmente pelos
dois grupos ao nivel de 10,52% e a dor abdominal foi afirmada por 10,52% das
voluntarias do grupo Jalapa e 7,89% do grupo Placebo. Eventos como nauseas,

sonoléncia, pirose, astenia, dor toracica e dor epigastrica foram menos referidos.

Na analise estatistica dos eventos adversos do grupo Jalapa e Placebo,
nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre a proporcao

de voluntarias que tiveram tais eventos.

A Tabela 17 ilustra os eventos adversos referidos pelas voluntarias dos

grupos Jalapa e Placebo.

TABELA 17 — Eventos adversos relatados pelas voluntarias dos grupos Jalapa e Placebo. Dados
analisados pelo teste exato de Fisher.

Grupo
Evento Significancia
Jalapa Placebo
Tontura 8 (21,05%) 5 (13,15%) P= 0,543
Cefaléia 4(10,52%) 4 (10,52) P =1,000
Dor abdominal 4 (10,52%) 3 (7,89%) P =1,000
Nausea 0 (0,00%) 4 (10,52%) P=0,115
Sonoléncia 2 (5,26%) 0 (0,00%) P =1,000
Dor toracica 2 (5,26%) 1(2,63) P =1,000
Dor epigastrica 0 (0,00%) 2 (5,26%) P =4,933
Pirose 2 (5,26%) 0 (0,00%) P =0,493
Astenia 2 (5,26%) 0 (0,00%) P =0,493
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5 DISCUSSAO

Todos os voluntarios participantes do estudo foram do sexo feminino. Este
fato ocorreu devido a maior prevaléncia da constipacdo em mulheres. Houve
dificuldades quanto ao recrutamento de voluntarios do sexo masculino, uma vez que
estes, geralmente, trabalhavam em periodo integral, o0 que os impedia da
administracao diaria do fitoterapico na fase de tratamento. Além disso, os homens
que foram selecionados com o diagndstico de constipagdo n&do foram aptos a
participarem do ensaio clinico, pois tiveram exames laboratoriais fora dos

parametros de normalidade.

A ocorréncia de apenas voluntarios do sexo feminino pode ser justificada
pela literatura pertinente ao assunto, na qual alguns autores como André, Rodriguez,
Morais Filho (2000) e Pasricha (2006) referem que a constipagdo € mais comum em
mulheres. Higgins & Johanson (2004) chegam a afirmar que a prevaléncia da

constipacao intestinal é trés vezes maior na mulher do que no homem.

No grupo Placebo houve perda de segmento de cinco voluntarios, sendo
superior ao grupo Jalapa, no qual a perda de seguimento foi de apenas duas
voluntarias. O maior numero de desisténcia no grupo Placebo, provavelmente, foi
devido ao placebo n&o possuir acdo efetiva no tratamento dos sintomas da

constipacéo.

A maioria das voluntarias procedia da cidade de Fortaleza, pois eram
necessarias oito visitas a UNIFAC para a realizagao do ensaio clinico, sendo assim,

mais conveniente para os participantes do estudo.

Quando observados o grau de escolaridade das voluntarias, percebeu-se
que o menor nivel de escolaridade encontrado foi o ensino fundamental incompleto,
o qual foi representado por 10,5% da amostra. Os demais tinham um grau de
escolaridade superior a este, discordando de Higgins & Joanson (2004) entre outros,
que afirmam que a constipacgao intestinal pode estar relacionada com o baixo nivel

educacional dos pacientes.

Quanto ao uso de laxantes, 69,8% das voluntarias ja faziam rotineiramente
automedicagao indiscriminada com agentes laxativos para tratar a constipacéo.

Nenhuma voluntaria havia utilizado previamente a tintura de jalapa.
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O farmaco mais utilizado foi o bisacodil, um irritante e estimulante do trato
gastrintestinal (PASRICHA, 2006) o qual teve eficacia comprovada através de um
estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, realizado por KIENZLE-
HORN et al. (2006). A acdo dos farmacos irritantes ou estimulantes se faz sobre o
plexo miontérico, aumentando a motilidade colénica, assim como a secre¢ao de
agua pelo ileo e célon (SCHILLER, 2001).

Os derivados antraquinénicos também eram utilizados pelas voluntarias,
sendo representados pela sena, aloe e cascara sagrada que também sé&o
substancias estimulantes do trato gastrintestinal (AMBROGINI JUNIOR &
MISZPUTEN, 2002).

O 6leo mineral foi utilizado em menor proporgcdo. Ele € uma mistura de
hidrocarbonetos alifaticos retirados da vaselina que penetra e amacia as fezes

(PASRICHA, 2006), sendo utilizado por apenas duas voluntarias.

Os laxativos menos utilizados foram a lactulose, um agente osmaético que
mantém um volume aumentado de liquido na luz do intestino por osmose,
acelerando a transferéncia do conteudo intestinal através do intestino delgado
(RANG et al., 2004). Enquanto as fibras soluveis, por sua vez, tém a capacidade de
incorporar agua em seu interior, ocasionando um aumentando de volume que tem
efeito no trato gastrintestinal, acarretando aumento do bolo fecal que facilita o
deslizamento das fezes, além de que captam gorduras e agucares no intestino
delgado, diminuindo a absorcéo intestinal dessas substancias (COPPINI et al.,
2002).

A dieta das voluntarias caracterizou-se por ser pobre em fibras, dando-se
preferéncia a alimentos industrializados, com um menor consumo de frutas e
verduras. Seis voluntarias afirmaram n&o realizar refeicbes pela manha, o que
poderia ndo incentivar o reflexo gastrocélico, no qual a chegada do alimento ao
estbmago desencadeia contragdes do colon que se propagam movimentando o

conteudo intestinal e estimulando a evacuacao (SNAPE, 1978).

A industrializacdo dos alimentos, permitindo a sua conservagao, propiciou
a obtencao de produtos com maior poder caldrico, mas trouxe como consequéncia a
reducao de fibras. Nesse contexto, a alimentag&o inadequada tem grande influéncia

no desenvolvimento da constipagao intestinal funcional.
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Para Kingma et al. (1993), as qualidades fisico-quimicas do bolo alimentar
sdo determinadas pelos habitos dietéticos que interferem na fisiologia colbnica. As
fibras alimentares com sua capacidade hidrofilica atuam na retencdo de agua e
aumento de peso do bolo fecal, que oferece estimulo mecanico ao peristaltismo

intestinal.

Para Ambrogini Junior & Miszputen (2003), uma dieta inadequada pode
ressaltar a constipacao intestinal funcional, o0 que ocorreu com os voluntarios desse

estudo, em que houve ocorréncia de habitos alimentares inadequados.

Os grupos Jalapa e Placebo mostraram-se semelhantes ao serem
analisados estatisticamente quanto a idade, o indice de massa corpoérea (IMC) e

consisténcia média das fezes (CMF).

Alguns autores como, Ambrogini Junior & Miszputen (2003), afirmam que
a constipacao ocorre mais frequentemente na faixa etaria acima dos 40 anos,
entretanto, observamos nesse estudo a ocorréncia da constipacao em faixas etarias

menores no grupo Jalapa (33,211 + 11,513) e no grupo Placebo (37,447 + 9,611).

O IMC, um indicador simples da gordura corporal total ou de obesidade, o
qual é calculado através da razdo entre o peso em quilogramas e o quadrado da
altura em metros (JARVIS, 2002), foi semelhante entre os grupos Jalapa (24,205 +
3,009) e Placebo (25,031 + 2,985), confirmando que todas as voluntarias estavam de
acordo com os critérios de inclusdo do estudo, que € o IMC maior ou igual a 19 e

menor ou igual a 30.

No entanto, foram constatadas diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos na fase de pré-tratamento, no que se referia a variavel frequéncia
média de evacuacdes (FME), onde o grupo Placebo apresentou uma FME maior que
a do grupo Jalapa, o que poderia favorecer ao grupo ao qual se administrava o
placebo. No entanto, o grupo Jalapa, apesar de apresentar uma FME menor que a
encontrada no grupo Placebo na fase de pré-tratamento, foi capaz de obter um
aumento estatisticamente significante da FME durante as fases de tratamento e pos-

tratamento, superando os resultados encontrados no grupo Placebo.

As variaveis primarias para detec¢ao da acao laxante da tintura de jalapa
foram frequéncia média de evacuagdes (FME), a consisténcia média das fezes
(CMF) e a melhora global da constipagao (MGC).
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No periodo de tratamento e pdés-tratamento, no grupo Jalapa, a FME, a
qual indica um aumento do transito intestinal, foi significantemente maior que a do
periodo de pré-tratamento e também maior que a mensurada nestes mesmos

periodos no grupo Placebo.

No grupo Placebo, a FME observada na fase de pds-tratamento foi
significantemente maior que a mensurada no periodo de pré-tratamento, mas em
proporgdes menores que as do grupo Jalapa. Isso demonstrou que a tintura de

jalapa é eficaz no aumento da frequéncia de evacuacgoes.

Analises fitoquimicas do tubérculo contido na raiz da Operculina alata
mostram a presenga de saponinas, amido, sistosterina-glicosidio, conhecida como
ipuranol, fistosterina, mucilagem, manitol, acido palmitico, malico e caféico. Foram
encontradas também, substancias oleosas, odorantes e resinosas variando entre 15
e 18%, sendo esta composta por 80% de convolvulina e 20% de jalapina. A jalapa
exerce sua acgao purgativa no intestino delgado aumentando o peristaltismo e
facilitando a evacuagao, podendo ser classificada como um laxante estimulante ou
irritante. Esta agao é devido ao elevado teor de resina presente no tubérculo, que
tem na sua constituicao glicosideos, os quais na presenca da bile hidrolisam-se em
acgucar e aglicona liberando o acido graxo livre correspondente, que irritam a mucosa
intestinal, aumentando o peristaltismo e faciltando a evacuacdo (TESKE &
TRENTINI, 1997).

Tais eventos foram demonstrados através de um estudo pré-clinico
realizado por Michelin & Salgado (2004), onde foi observada a agao laxativa da
tintura de jalapa em camundongos através do teste da motilidade intestinal,
concluindo-se que a agao farmacologica pode estar associada ao efeito propulsor da
motilidade intestinal. Pérez-Amador et al. (1998) também sugerem que esse efeito
pode ser causado pelas resinas glicosidicas contidas na raiz da jalapa, as quais tem

acao irritante ou estimulante, aumentando, assim, a motilidade colbnica.

Os laxantes estimulantes exercem efeitos diretos nos enterdcitos, nos
neurénios intestinais e na musculatura lisa do trato gastrintestinal. Tais efeitos
decorrem, provavelmente, da indugao de inflamagao branda e limitada dos intestinos
delgado e grosso, que promove o acumulo de agua e eletrdlitos, estimulando a

motilidade intestinal, sendo que os mecanismos de acao incluem a ativagao das vias
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das prostaglandinas - AMP ciclico e do NO - GMP ciclico e, talvez a inibicdo da Na®,
K*- ATPase (PASRICHA, 2006).

A consisténcia média das fezes (CMF), que significava o aumento de
agua nas fezes, foi avaliada de acordo com a escala de Bristol (HEATON & LEWIS,
1997), a qual era entregue para o voluntario (Anexo A). De acordo com a escala de
Bristol, ha sete tipos de consisténcias que as fezes podem assumir, quanto maior o

numero na escala, menor a consisténcia.

O grupo Jalapa obteve valores da CMF significantemente maiores que os
verificados no grupo Placebo no periodo de tratamento e pds-tratamento. No grupo
Jalapa, a CMF relativa as fases de tratamento e pds-tratamento apresentou-se
significativamente maiores que a mensurada no periodo de pré-tratamento. No
grupo Placebo, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente significantes

entre as fases do estudo.

Para Kingma et al. (1993), as fezes normais sdo semi-solidas, pastosas e
de forma cilindrica. Nos constipados, as fezes sdo endurecidas e perdem sua forma,

pois geralmente sao fragmentadas.

No pré-tratamento, os valores das médias da CMF na escala de Bristol
variaram para os grupos Jalapa e Placebo entre os escores 1 e 3, que equivalem a
fezes com consisténcia dura em formato de pelotas separadas a formato tubular liso
ou com rachaduras. Apos a fase de tratamento, a consisténcia das fezes do grupo
Placebo permaneceu semelhante a fase de pré-tratamento, enquanto no grupo
Jalapa houve diminuicdo da consisténcia das fezes, variando até a
aproximadamente o escore 4, o qual significa fezes com formato tubular ou
serpenteante, amolecidas e lisas, mantendo-se ainda elevada no pds-tratamento.
Essas observacbes revelaram que a tintura de jalapa é eficaz na diminuicdo da

consisténcia das fezes.

Para a tintura de jalapa ser eficaz no tratamento da constipagao intestinal
funcional, deveria acarretar aumento da FME simultdneo ao aumento da CMF, o que

era determinando pela melhora global da constipagao (MGC).

Concluiu-se que no grupo Jalapa houve valores estatisticamente
significantes de voluntarias que tiveram simultaneamente um aumento da frequéncia

de evacuacgdes (mensurada pelo aumento da FME) e diminuigdo da consisténcia das
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fezes (medida pelo aumento da CMF), apresentando o grupo Jalapa uma proporgao
de 55,26% das voluntarias com melhora global da constipagdo, havendo uma
probabilidade 3,5 vezes maior de melhorar da constipagdo com a tintura de jalapa do
que com o placebo. Dessa forma, a tintura de jalapa ocasionava um aumento dos

movimentos intestinais e aumento do conteudo de agua.

Kingma et al. (1993) afirmam que a constipagdo intestinal deve ser
avaliada pelo menos dentro de cinco parametros: numero de evacuagoes,
consisténcia, tamanho e peso das fezes e tempo de transito intestinal. Vale ressaltar
que a frequéncia das evacuagdes e a consisténcia das fezes sdo os parametros

mais utilizados para a determinagao da constipacgao intestinal.

Para Sykes (2007), a frequéncia de evacuagbes e a consisténcia das
fezes sdo variaveis utilizadas na maioria dos ensaios clinicos como medidas
indiretas do transito intestinal e da quantidade de agua nas fezes, respectivamente.
Essas duas variaveis, FME e CMF, também foram utilizadas na metodologia de um
ensaio clinico realizado por Kienzle-Horn et al. (2006), no qual se comprovou a
eficacia do bisacodil, um farmaco estimulante e irritante do trato gastrintestinal, no

tratamento agudo da constipagao.

As variaveis secundarias para determinagcao da eficacia da tintura de
jalapa foram: proporgao de evacuagdes com dor (PED), propor¢cdo de evacuagdes
com esforgo (PEE), numero de dias seguidos sem evacuar (DSE) e grau de melhora

da constipacao que era determinado pelo proprio voluntario.

Observou-se que no grupo Jalapa a PED relativa as fases de tratamento e
pos-tratamento foram menores que as mensuradas no periodo de pré-tratamento.
No grupo Placebo, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente significantes

entre as trés fases do estudo.

Para Kingma et al. (1993), a dor na constipagao intestinal localiza-se mais
frequentemente nos quadrantes inferiores do abdome. Pode ser consequente a
distensdo do cdélon por gases ou determinada por contragbes prolongadas ou curtas
da musculatura do cdlon, ou ainda, pode adquirir carater de dores espasticas que se
repetem a curtos intervalos. De acordo com os resultados obtidos, a tintura de jalapa
diminui a dor durante as evacuacgdes, provavelmente, devido a diminuicdo da

consisténcia das fezes, o que facilita o ato evacuatério.
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Quanto a PEE, o grupo Jalapa apresentou valores menores que 0s
verificados no pré-tratamento e que o grupo Placebo na fase de tratamento e pods-
tratamento. Dessa forma, a tintura de jalapa causa uma diminuigdo do esfor¢o ao
evacuar, uma vez que os resultados no grupo Jalapa foram favoraveis e o grupo
Placebo ndo demonstrou valores com diferengas estatisticamente significantes, ao
que se refere ao esforgo ao evacuar, podendo esses achados serem reflexo da

diminuicdo da consisténcia das fezes.

O numero de dias consecutivos sem evacuar (DSE), mensurado no grupo
Jalapa, foi significantemente menor que os verificados no grupo Placebo nas fases
de tratamento e pos-tratamento. No grupo Jalapa, o DSE foi menor nas fases de
tratamento e pds-tratamento que no periodo de pré-tratamento, o que ndo ocorreu
no grupo Placebo. O resultado favoravel ao grupo Jalapa ocorreu devido ao
aumento da frequéncia média de evacuacdes nas fases de tratamento e pods-

tratamento.

Acerca do grau de melhora da constipagdo que se deu de acordo com a
analise subjetiva do proprio voluntario, houve favorecimento ao grupo Jalapa.
Durante a fase de tratamento e pés-tratamento, a proporgao de voluntarios do grupo
Jalapa que relataram alivio razoavel e alivio total, foi significantemente maior que no

grupo Placebo.

A analise subjetiva tem importancia nesse estudo, uma vez que avalia a
acao laxante da tintura de jalapa de acordo com o parecer do proprio voluntario.
Além disso, como a maioria ja utilizava agentes laxativos com frequéncia, eles

representaram fontes significativas para avaliagao da tintura de jalapa.

Dessa forma, a eficacia da tintura de jalapa foi comprovada através da
analise estatistica das variaveis primarias, as quais determinaram uma melhora
global da constipacao intestinal, que resultou do aumento simultdneo da frequéncia
de evacuagdes e diminuicdo da consisténcia das fezes, bem como a analise das
variaveis secundarias, que foram consequéncia da melhora das variaveis primarias.
Observaram-se diminuicdo da dor e do esforco ao evacuar, diminuicdo dos dias
seguidos sem evacuacgdes e os voluntarios do grupo Jalapa mostraram-se mais

satisfeitos com o tratamento do que os voluntarios do grupo Placebo.
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No contexto das substancias laxativas estimulantes ou irritantes do trato
gastrintestinal, ressaltamos que a tintura de jalapa teve um efeito significativo,
podendo ser uma das alternativas para o tratamento agudo da constipagéo intestinal

funcional.

Devido a nao existéncia de outros ensaios clinicos realizados em seres
humanos com a tintura de jalapa, houve dificuldades para comparagao desses
dados com os de outros estudos. No entanto, um estudo pré-clinico realizado por
Michelin & Salgado (2004), demonstrou a ac&o laxativa da tintura de jalapa em

camundongos através do teste da motilidade intestinal.

Ressaltamos que laxantes irritantes sao alternativas para o tratamento da
constipacao intestinal, principalmente, quando associados as fibras, como foi
demonstrado num ensaio clinico realizado por Passmore, Wilson-Davies, Stoker
(1993), o qual utilizou preparagdes contendo psyllium (um formador de bolo fecal) e
sena (uma antraquinona, estimulante ou irritante), comparando com a lactulose (um
agente osmoticamente ativo). Esse estudo observou que as preparag¢des com fibras
e laxantes estimulantes sdo mais eficazes no tratamento da constipacdo do que a
lactulose, podendo o voluntario ter um maior aumento do niumero de evacuacdes e,

portanto, um maior custo-beneficio.

No estudo de Kienzle-Horn et al. (2006), o qual foi duplo-cego e controlado
por placebo, constatou-se a superioridade do tratamento com bisacodil, um laxante

do tipo estimulante ou irritante, quando comparado ao placebo.

Entretanto, os laxantes estimulantes e irritantes ndo sdo recomendados
para uso cronico ou prolongado, pois os efeitos adversos do uso prolongado desses
farmacos tém limitado sua utilizagdo. Pasricha (2006) refere que os laxantes de
antraquinonas podem causar contragdes migratérias gigantes no célon e induzir a
secregdo de agua e eletrdlitos, ndo podendo ser utilizados por periodos
prolongados. Além disso, causa pigmentacdo melandtica na mucosa do cdlon,
condigdo decorrente da presenga de macrofagos repletos de pigmentos dentro da
lamina prépria. A melanose € benigna e reversivel depois da interrupgcdo do

tratamento com o laxante.
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Durante o ensaio clinico os voluntarios do grupo Jalapa e Placebo tiveram
monitorizacdo da pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD),

frequéncia cardiaca (FC) e massa corpérea (MC).

Quanto a PAS, nado foram constatadas diferengas estatisticamente
significantes entre os dois grupos tratados em nenhuma das fases estudadas.
Entretanto, na analise intragrupo, verificou-se que no grupo Placebo, a PAS na fase
de tratamento foi significantemente menor que a mensurada no periodo de pré-
tratamento. No entanto, este dado foi considerado sem significado clinico, uma vez
gue nao acarretou mudangas funcionais no organismo das voluntarias, pois os niveis
pressoricos estavam dentro dos limites de normalidade. No grupo Jalapa, nao foram

constatadas diferengas estatisticamente significantes.

Quando observada a PAD, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases do ensaio
clinico, mas na analise intragrupo, verificou-se que no grupo Jalapa, a PAD
verificada na fase de pos-tratamento foi significantemente maior que a mensurada
no periodo de pré-tratamento, porém foi considerada dentro dos limites de
normalidade, ndo causando nenhum prejuizo a saude dos voluntarios. No grupo

Placebo, nado foram constatadas diferengas estatisticamente significantes.

No referente a FC, ndo se obteve diferencas estatisticamente significantes
entre os dois grupos em nenhuma das fases estudadas. Mas na analise intragrupo,
verificou-se que no grupo Placebo, a FC verificada na fase de tratamento foi
significantemente maior que a mensurada no periodo de pré-tratamento e pds-
tratamento, mas estava dentro dos limites de normalidade. No grupo Jalapa, néo

foram constatadas diferencgas estatisticamente significantes.

Acerca da massa corporal (MC), ndo foram constatadas diferengas
estatisticamente significantes entre os dois grupos e intragrupo, em nenhuma das
fases estudadas, demonstrando que a tintura de jalapa e o placebo nao interferiram

no peso corporal das voluntarias tratadas.

Entre os efeitos adversos mais referidos pelas voluntarias dos grupos
Jalapa e Placebo destacaram-se a tontura, a cefaléia e a dor abdominal. Estes
efeitos, provavelmente, foram relacionados ao veiculo hidroalcodlico contido na

tintura de jalapa ou placebo. A pirose, dor epigastrica, nauseas e sonoléncia, que
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foram menos referidos pelos voluntarios, também podem estar relacionados a este
fato. Astenia e dor toracica foram menos associados ao veiculo hidroalcodlico. A
toxicologia pré-clinica aguda e cronica da tintura de jalapa foi avaliada por
Gongalves et al. (2007), o qual comprovou que o extrato hidroalcodlico da
Operculina alata por via oral € um fitoterapico seguro, uma vez que néo interferiu nos

perfis bioquimicos e hematoldgicos dos animais utilizados (ratas Wistar).

Nenhuma voluntaria desistiu do tratamento devido aos eventos adversos,
uma vez que estes foram considerados sem gravidade. As perdas de seguimento
das voluntarias que aconteceram no decorrer do ensaio clinico se deram por
indisponibilidade de tempo para realizacdo do protocolo clinico. Todos os efeitos
adversos ao final da fase de poés-tratamento foram considerados sem significancia

clinica, pois n&o alteraram o estado de saude das voluntarias.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos, observou-se que a tintura de jalapa foi
eficaz na populagdo estudada, a qual era portadora de constipacido intestinal
funcional, sendo decorrente na maioria das vezes, de dieta inadequada, com baixa
ingestdao de fibras e agua, com consumo elevado de alimentos industrializados,
auséncia de regularidade nos horarios para realizagdo de refeigcdes e inibicdo de

forma voluntaria e repetida do reflexo de evacuacéo.

A tintura de jalapa pode ser utilizada no tratamento da constipagao
intestinal funcional, uma vez que as variaveis que foram adotadas no estudo para
determinacdo da eficacia e que foram derivadas a partir das caracteristicas
apresentadas pela frequéncia de evacuacgdes, consisténcia das fezes, presenca de
dor e esforgo ao evacuar e analise subjetiva dos proprios voluntarios, demonstraram

diferencgas estatisticamente significantes quando comparadas ao placebo.

Ressaltamos que essa eficacia foi comprovada em episddios de
constipacéo funcional agudos, uma vez que apos a suspensao do fitoterapico, se
nao houvesse mudancgas quanto ao estilo de vida, todos os sintomas da constipagao

permaneceriam.

Destacamos a importéncia do tratamento da constipagao intestinal, uma
vez que esta afeta diretamente a qualidade de vida dos individuos portadores.
Apesar da utilizagcdo frequente de farmacos, deve-se levar em consideragao que
estes devem ser utilizados apenas nos casos mais graves, uma vez que podem
ocasionar dependéncia de uso, podendo ser sugerido como uma segunda opgao no

tratamento da constipacao intestinal funcional.

Faz-se necessario, primariamente, uma mudanca comportamental, com a
incorporacao de habitos de vida saudaveis, como dieta adequada e direcionada para
a diminuicdo da constipagcdo, bem como a realizagdo de atividade fisica, controle
sobre a regularizagdo dos movimentos intestinais, entre outros, e se necessario, um
acompanhamento nutricional e coloproctoldégico para um melhor entendimento das

causas da constipacgao intestinal.

Devido ao ensaio clinico ter duracdo de apenas vinte e dois dias, sendo

apenas sete dias de tratamento, ha limitacdo sobre a duracdo da eficacia da tintura
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de jalapa por periodos prolongados, bem como se faz necessaria uma analise
toxicologica, do desenvolvimento de tolerabilidade e dependéncia em seres

humanos.

Houve dificuldades para realizar comparagdes entre os resultados desse
estudo com os obtidos por outros autores, pois ndo encontramos na literatura
disponivel ensaios clinicos com seres humanos que utilizassem a tintura de jalapa,

havendo apenas a existéncia de alguns estudos preé-clinicos.

No que se refere a relevancia desse estudo, destacamos a importancia da
realizagéo desse ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
o qual comprovou a eficacia da tintura de jalapa no tratamento da constipacao
intestinal funcional, enfatizando o uso das plantas medicinais, as quais podem vir a
ser uma atividade de importancia econémica, medicinal e social quando utilizadas de

forma adequada, com controle de qualidade rigoroso e eficacia comprovada.
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7 CONCLUSAO

A eficacia da tintura de jalapa contendo a raiz de Operculina alata é
superior a do placebo no tratamento dos episddios agudos da constipagao intestinal
funcional, caracterizando, pois, uma alternativa terapéutica importante para essa

afeccao.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

AVALIACAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DA TINTURA DE JALAPA NO
TRATAMENTO DA CONSTIPACAO INTESTINAL FUNCIONAL

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua
participacdo € importante, porém, vocé nado deve participar contra a sua vontade.
Leia atentamente as informagdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar para

que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Eu, , anos, e RG n° )

declaro que € de livre e espontanea vontade que estou participando como voluntario
do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade dos médicos Maria
Elisabete Amaral de Moraes, Manoel Odorico de Moraes, Fernando Antbnio Frota
Bezerra, Célia Regina Amaral Uchoa, Francisco Vagnaldo Fechine Jamacaru; da
farmacéutica Aline Kércia Alves Soares e das enfermeiras Gilmara Holanda da
Cunha, Ismenia Osorio Leite e Luciana Kelly Ximenes dos Santos, da Unidade de
Farmacologia Clinica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara.

Estou ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é verificar a eficacia terapéutica (eficacia no
tratamento da constipacdo) da Tintura de Jalapa Sobral® (Laboratério Industrial
Farmacéutico Sobral). Este medicamento € um fitoterapico que contém a tintura da

planta Jalapa.
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PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participacdo no estudo vocé sera esclarecido das condicoes

nas quais sera desenvolvida a pesquisa clinica.

Apos esta etapa, vocé sera submetido a uma consulta médica e exame
fisico onde um dos pesquisadores lhe fara um exame, verificando o seu pulso, sua
temperatura e pressdo arterial. Também sera feito um exame do coragéo
(eletrocardiograma). Sera perguntado se vocé teve ou tem alguma doenga, alergia a

medicamentos e se vocé faz uso regular de algum medicamento.

Em visita ao laboratério Louis Pasteur sera coletada, através de uma veia
de seu antebrago, uma amostra de sangue para exames laboratoriais. Os exames
laboratoriais incluem o exame de sangue, como hemograma completo (hemoglobina,
hematdcrito, contagem diferencial de leucécitos, contagem de gldbulos vermelhos e
plaquetas), bioquimica sanguinea (transaminases, creatinina, glicemia, sodio e
potassio, fosfatase alcalina, gama GT, bilirrubina) e sumario de urina. Se vocé for do
sexo feminino, em idade possivel de engravidar, sera aproveitada essa coleta de

sangue para fazer um exame que possa constatar gravidez (beta HCG).

Apos a sua inclusdo no estudo e assinatura do termo de consentimento
vocé recebera um diario que devera ser preenchido diariamente até o seu proximo
retorno a UNIFAC (uma semana), onde vocé ira relatar o uso de alguma eventual
medicacao e caracteristicas de suas evacuagdes. Durante esse periodo, vocé nao

podera usar nenhum laxante ou chas com finalidade laxativa.

Apés a avaliagéo inicial o médico vai decidir se vocé podera ou nao

participar do estudo.

Para que possamos avaliar se este medicamento é realmente eficaz,
necessitamos fazer um sorteio. Se vocé for sorteado no grupo JALAPA vocé
recebera o medicamento contendo a tintura de Jalapa. Se vocé for sorteado para o
PLACEBO vocé recebera o fitoterapico, mas sem conter a Jalapa, este medicamento
€ conhecido como placebo, pois ndo tem eficacia terapéutica. Se participar do
GRUPO PLACEBO, ao final do estudo recebera o medicamento que tem a Tintura

de Jalapa, utilizado para constipagéo.
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O periodo de tratamento € de sete dias, para os grupos JALAPA ou
PLACEBO. Vocé devera comparecer por cinco dias na Unidade de Farmacologia
Clinica para administragado do fitoterapico, e por dois dias, vocé realizara a auto-
administracdo em seu domicilio. Um dia apds o ultimo dia de tratamento, vocé
devera retornar a Unidade de Farmacologia Clinica para nova avaliagado de saude e
posterior coleta de uma amostra de sangue para realizacdo de novos exames
laboratoriais. Vocé recebera um novo diario para um pos-estudo de sete dias e
retornara a UNIFAC para observacdo dos exames realizados anteriormente e

recebera alta do estudo.

RESPONSABILIDADES

E condicdo indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que vocé
siga o protocolo. Algumas regras deverao ser seguidas para sua participacdo no

estudo:
e Vocé nao pode ser dependente de drogas ou alcool;

e Vocé nao pode ter doado sangue ou plasma dentro dos trés meses que

antecedem o estudo;

e Vocé nao pode ingerir nenhum tipo de bebida alcodlica durante o periodo das

administragdes subsequentes do medicamento.

E ainda de sua responsabilidade em relacéo a sua participacdo no ensaio

clinico:
e Comparecer na data e horarios informados;
e Tomar toda a medicacéao prevista;

e Retornar a Unidade de Farmacologia Clinica na data, horario e local

combinados, para realizagdo da consulta e exames de alta (pos-estudo).

Aos voluntarios do sexo feminino € condicdo indispensavel para
participagcdo no ensaio clinico que nao estejam gravidas, comprovado por exame de

gravidez (Beta HCG). Nao é permitida a participacao se vier a ficar gravida apos o
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exame, se estiver amamentando, ou se estiver pretendendo engravidar durante o
prazo de duracao do estudo. Caso, mesmo tendo considerado estas precaugoes, se
houver suspeita que engravidou durante a participagédo no estudo, devera comunicar

imediatamente o fato a equipe e devera interromper sua participacéao.

BENEFiCIOS OU COMPENSAGOES

A participagédo neste estudo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento
com laxante para tratar seu problema de constipagao. Durante todo esse periodo
vocé fara todo o acompanhamento médico e laboratorial da sua doenca sem
nenhum énus. O medicamento sera administrado e entregue gratuitamente. Se vocé
recebeu o medicamento placebo, no final do estudo vocé recebera a medicacao

contendo tintura de jalapa.

Durante o periodo de sua participagéo no Estudo vocé tera custeado suas
despesas de deslocamento da residéncia ou trabalho até a Unidade de

Farmacologia Clinica para avaliagdo médica e realizagado dos exames laboratoriais.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Para vocé realizar os exames de sangue sera necessario puncionar (furar
com uma agulha esterilizada) uma veia do seu antebrago e isto, as vezes pode
provocar algum grau de dor e também algum tipo de hematoma (mancha roxa) no

local, mas de leve intensidade, que desaparece depois de alguns dias naturalmente.

O uso de da Tintura de Jalapa pode ocasionalmente causar reagcdes como
diarréia, dor na barriga e vémitos. Lembramos que qualquer medicamento pode as

vezes determinar o aparecimento de reagdes imprevisiveis.
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INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participagao
no estudo, vocé recebera tratamento nesta Instituicdo, sem qualquer custo. Caso
seja necessario tratamento especializado, os custos serdo de responsabilidade do

Laboratorio Sobral.

Qualquer efeito indesejavel deve ser comunicado o mais rapido possivel
aos pesquisadores responsaveis. Vocé pode comparecer a Unidade de
Farmacologia Clinica ou entrar em contato por telefone, utilizando os numeros

indicados no final deste Termo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagdo é voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou
interromper a participagdo 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 explicagcao e sem que isto venha interferir no

seu atendimento desta Instituicdo.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participagdo no ensaio

clinico podera ser interrompida, em funcéao:
e Da ocorréncia de eventos adversos;

e Da ocorréncia de qualquer doenga que, a critério médico, prejudique a

continuagao de sua participagado no estudo;
e Do nao cumprimento das normas estabelecidas;

e De qualquer outro motivo que, a critério dos pesquisadores, seja do interesse

de seu préprio bem estar ou dos demais participantes;

e Da suspensao do estudo como um todo.
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A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado, em tempo
oportuno, sempre que houver alguma informacéao adicional que possa influenciar seu
desejo de continuar participando no estudo e prestara qualquer tipo de

esclarecimento em relagéo ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitagao.

DIVULGAGAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em
sigilo, a ndo ser que haja obrigacao legal de divulgacéo. A Unidade de Farmacologia
Clinica nao lhe identificara por ocasido da publicacdo dos resultados obtidos.
Contudo o(s) monitor(es) do estudo, pesquisadores, auditor(es), membros do Comité
de Etica em Pesquisa Clinica, ou autoridades do(s) érgdo(s) regulamentador(es)
envolvido(s) terdo direito de ter acesso aos registros originais de dados clinicos de
sua pessoa, coletados durante a pesquisa, na extensdo 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 informagdes 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 3366.8250) e solicitar que a mesma faga contato com os
pesquisadores responsaveis pelo ensaio clinico ou entdo diretamente com os

mesmos nos telefones indicados no final deste Termo de Consentimento.

Podera também entrar fazer contato com a Secretaria do Comité de Etica
em Pesquisas da Universidade Federal do Ceara (fone: 3366. 8338) para apresentar

recursos ou reclamacgdes em relacdo ao ensaio clinico.
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So6 assine este termo se vocé tiver a certeza de que recebeu todos os
esclarecimentos e informagdes necessarias para poder decidir conscientemente

sobre a sua participagao neste estudo.

ASSINATURAS

Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando
que toda a informacdo que eu prestei, incluindo minha avaliagdo clinica, é
verdadeira e correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo

uma copia assinada deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as
minhas informacdes de saude aos membros da equipe de pesquisadores, monitores,
auditores, membros do Comité de Etica em Pesquisa e membros de 6érgdos

regulamentares envolvidos, nas condi¢des estabelecidas descritas nos itens acima.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito

legal que eu venha a ter ao participar deste Estudo.

Eu, por fim, declaro que |i cuidadosamente todo este documento
denominado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apés, tive nova
oportunidade de fazer perguntas sobre o conteudo do mesmo o também sobre o
Estudo e recebi explicagcbes que responderam por completo minhas duvidas e

reafirmo estar livre e espontaneamente decidindo participar do estudo.

Fortaleza, [ ]

NOME DO VOLUNTARIO DATA Assinatura do voluntario

PESSOA QUE ESTA OBTENDO O DATA Assinatura
TERMO DE CONSENTIMENTO




Telefones Para Contato

Dra. Maria Elisabete Amaral De Moraes
Dr. Manoel Odorico De Moraes

Dr. Fernando Antdnio Frota Bezerra
Enfa. Isménia Osdrio Leite

Enfa. Gilmara Holanda da Cunha

Enfa. Luciana Kelly Ximenes dos Santos

(85) 3223-2600
(85) 3366-8201
(85) 3366-8250
(85) 3366-8250
(85) 3366-8250

(85) 3366-8250
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APENDICE B

DIARIO DO VOLUNTARIO
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APENDICE B - DIARIO DO VOLUNTARIO

DIARIO DO VOLUNTARIO

N° do voluntario: Periodo do estudo: Iniciais:
Consisténcia das fezes A
N Flatuléncia
1= pelotas separadas e duras
_ Dor Durante Esforco Durante
2= Formato tubular, duras ~ ~
N° de _ as evacuacoes |as EvacuacgoOes
~ 3= Formato tubular, com rachaduras na
Data evacuacoes superficie
por dia _ : : . 0O=Ausente O=Ausente
4= Formato tubular, amolecidas e lisas _ _ _
Py . . l=presente l=presente O=Ausente
5=Gl6bulos macios, bordas definidas _
_ l=presente
6= Fezes pastosas
7= Liquidas
/ / 1 2 3 4 5 6 0 1 0 1 0
/ / 1 2 3 4 5 6 0 1 0 1 0
/ / 1 2 3 4 5 6 0 1 0 1 0
/ / 1 2 3 4 5 6 0 1 0 1 0
/ / 1 2 3 4 5 6 0 1 0 1 0
/ / 1 2 3 4 5 6 0 1 0 1 0
/ / 1 2 3 4 5 6 0 1 0 1 0
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APENDICE B — (CONTINUACAO)

DIARIO DO VOLUNTARIO

N° do voluntéario:

Periodo do estudo:

Iniciais:

Uso de Medicagcdo Concomitante:

Data do uso

Nome da medicacédo e quantidade




APENDICE C

MEDICACOES COM USO REGULAR PROIBIDO



APENDICE C — Medica¢des com uso regular proibido

MEDICACOES COM USO REGULAR PROIBIDO

MEDICAMENTO

DETALHES

PROIBIDOS DURANTE TODO O ESTUDO

Anticolinérgicos/antiespasmaédicos para

doenca intestinal

Diclomina, hiosciamina, brometo de
clinidium (antiespasmaodico),
clordiazepoxido (Librax®), brometo
de pinaverium (Dicetal®), trimebutina
(Debridat®, Trimebutin®), 6leo de
hortela.

Antagonistas 5-HT3

P. ex., alosetron

Analgésicos opiodides/narcoéticos

O uso eventual de analgésicos que
contém codeina n&o sera permitido
mesmo para indicagbes nao
gastrintestinais.

USO EVENTUAL PERMITIDO, SE NECESSARIO, MAS NAO DURANTE O
PERIODO DE SELECAO

Antidiarréicos

No caso de diarréia grave, o uso de
loperamida (Imodium®) & permitido
durante o estudo. Entretanto, se for
utilizada durante o periodo de
Selecao, o paciente deve ser
excluido.

USO EVENTUAL PERMITIDO MESMO DURANTE O PERIODO DE SELEGAO

Laxantes, incluindo amolecedores de
fezes

Devem ser utilizados apenas como
'medicamento de resgate’, se a
constipagao persistir.
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APENDICE D

FORMULARIO DE RELATO DE CASO (CRF)
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APENDICE D — Formulario de relato de caso (CRF)

Unidade de Farmacologia Clinica Cddigo do Voluntario

Eficacia da Tintura de Jalapa no Tratamento da

Constipacao Intestinal Funcional
Formulario de Relato de Caso (CRF) Numero do Voluntario

DADOS DO VOLUNTARIO

Nome:

Nascimento: | Data: Idade: Cidade:
Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino
Grau de

Instrucgéo:

_ Caucasoide Mulata Negra Amarela Outra
Raca: cd M ] N[ A o]
Ocupacgio:

Estado Civil: | [_] Solteiro (a) [ ] Casado (a) []Viavo (a) [] Divorciado (a)
Filiacdo: Mée:

Rua:
Endereco Bairro:
Residencial: .

CEP Cidade:
Telefone(s): | Residencial: Celular: Recados:
e-mail:
RG N©° Orgéo Emissor: Data Emisséo:
CPF Ne°
Data abertura prontuério: / /

*0O nome e o N° Protocolo, N° e codigo do Voluntario sdo preenchidos quando da inclus&o do voluntario no estudo.
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| VISITA I: PRE-TRATAMENTO

| DATA DA AVALIAGAO:

CRITERIOS DE INCLUSAO | estudo

Os seguintes critérios devem ser satisfeitos para que o voluntario seja admitido no

Sim

Nao

1. VVoluntério acima de 18 anos.

2.Capacidade e disposi¢do de conversar satisfatoriamente com o investigador e de
cumprir as exigéncias do estudo, incluindo o preenchimento do diario do paciente.

3. IMC > ou igual a 19.

4. Voluntério é capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive 0s
riscos e efeitos adversos e com intencdo de cooperar com o pesquisador e agir de
acordo com os requerimentos de todo o protocolo, o que vem a ser confirmado
mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

CR |TER|OS DE EXC LUSAO Qualquer um dos sequintes critérios excluird o voluntario do estudo

1. Tem hipersensibilidade conhecida aos farmacos utilizados neste protocolo ou a
compostos quimicamente relacionados; historia de reacGes adversas graves.

Sim

2. Historia de uso de laxantes que, na opinido do investigador, é compativel com
dependéncia grave de laxantes.

3. Historia atual ou recente (Gltimos 03 meses) de abuso de drogas/medicamentos
ou alcool.

4. Foi hospitalizado por qualquer motivo nas seis semanas antecedentes ao inicio
do estudo.

5. Mulheres gravidas ou lactantes (CONFIRMAR APOS BETA HCG)

6. Uso de outros medicamentos experimentais no més anterior ou intencdo de usé-
los no decorrer do estudo.

7. Intencdo de uso regular de outros medicamentos ou agentes experimentais que
interfiram na motilidade e/ou na percepcdo gastrintestinal devem ser descartados
durante o periodo se selecdo, e a sua utilizacdo pode resultar na exclusdo do
paciente.

8. Historia de doenca significativa e/ou insatisfatoriamente controlada no sistema
cardiovascular, respiratorio, renal, hepéatico, gastrintestinal, hematoldgico,
neuroldgico, psiquiatrico ou outros, que possa comprometer a capacidade do
paciente de participar do estudo até o fim.

9. Tem qualquer condicdo que o investigador julga relevante para a néo
participacao do estudo.

10. IMC > ou igual a 30.
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VISITA |: PRE-TRATAMENTO

ASSINOU TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO?

(_)SIM |( )NAO

Pressao Arterial

indice de Massa | Temperatura
Sistolica/Diastolica Pulso Arterial | Altura | " o0 COTPOral I copnora) Cimc (axilar)
(Apds 5 min sentado) (Riourpes e
mm/Hg batimentos/min m Kg Kg/m? °C

Histéria Clinica
Revisdo de Sistemas

O

Sistema / Historia N

SIM Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Alergias

O

Alergia a farmacos

Qual (is)?

Olhos-ouvidos-nariz-garganta

Respiratorio

Cardiovascular

Gastrintestinal

Geniturinario

Sistema Nervoso Central

Hematopoiético-Linfatico

Enddcrino-Metabdlico

Dermatoldgico

Musculo-esquelético

Estabilidade Emocional

N I W
N o

Abuso de Alcool ou Drogas

Histdria Cirurgica

Historia Familiar




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

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

Voluntarias Hist. Obstétrica Gestagéo; Partos: Abortos: Cesareas: DUM:
Mulheres Método
Anticoncepcional Ao LI AC bow - L] oure:
Tabagismo ] Fumante Qtde: Doac#o de ] Nunca Doou
[J Nunca Fumou [J Ex-Fumante Epoca: Sangue ] Ultima doagio:
Café [ Nega Consumo Qtde. / dia: Outras inf:  (Informar p.ex., o nome do
Cha [J Nega Consumo ~ Qtde. / dia: anticoncepcional).
A|COO| [J Nega Consumo Qtde. / sem.:
Exame Fisico
Item Normal | Anormal | Forneca os detalhes que julgar pertinentes
Aparéncia O O
Pele/Mucosas O O
Segmento cefalico O O
Segmento toracico O O
Abddmen O O
Ganglios Linfaticos O O
Condicao Neurologica O O
Extremidades O O
Musculo-esquelético O O

Comentarios Adicionais:
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AVALIACAO DA CONSTIPACAO

ITEM

SIM

INTENSIDADE

Leve Moderada Grave

Desconforto ao evacuar*

Dor ao evacuar™

Flatuléncia*

Frequéncia de evacuacoes:
Menos de 03 evacuacgOes por semana
(constipacao).

Considerar duas semanas para avaliar
frequéncia de evacuacoes

Esforco para evacuar

Sensacao de evacuacao incompleta

*Escala de pontuacéo funcional para sintomas de dor e distenséo

(nenhum) Auséncia de sintomas

(leve) Presenca de sintomas, porém sdo bem tolerados

(moderado) Os sintomas interferem, mas ndo impedem as atividades diarias normais como trabalho e/ou sono
(grave) Os sintomas impedem as atividades diarias normais como trabalho e/ou sono

CONSISTENCIA DAS FEZES

Grumaos separados e duros, como nozes.

Formato de salsicha, mas em grumos e duras.

Formato de salsicha ou cobra, mas com rachaduras na superficie.

Formato de salsicha ou cobra, com consisténcia amolecida e superficie lisa.

Formato arredondado, com consisténcia amolecida e bordas definidas.

Pedacos fofos com bordas irregulares, fezes pastosas.

Liquidas, sem pedacos solidos.

OUTRAS INFORMACOES

Fez ou vem fazendo uso de laxantes? () SIM ( ) NAO
Nome: Dose utilizada:
Frequéncia: Periodo:

Constipacdo prévia decorrente de doengas neuroldgica, diabetes, etc.?

Paciente submetido a cirurgia de colon?
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PERFIL DA ALIMENTACAO

1. CAFE DA MANHA:

2. ALMOCO:

. 3. JANTAR:

COMENTARIOS ADICIONAIS |

Medico Responsavel pela Avaliagio Assinatura Data
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VISITA I: PRE-TRATAMENTO

AVALIACAO DO ECG PRE-TRATAMENTO

Parametros Exame realizado em:

Intervalo PR FC bpm
Duracéo do QRS Ritmo

QT

DIAGNOSTICO ( ) Normal

() Anormal, sem significado clinico

() Anormal, clinicamente significativo

ESPECIFICACAO DA ANORMALIDADE

COMENTARIOS ADICIONAIS |

CONCLUSAO

() Apto para participar

() Néo Apto

Pesquisador Responsavel

Assinatura Data
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VISITA I1: RANDOMIZACAO E TRATAMENTO

SINAIS VITAIS

Pressao Arterial (mmHQ) Pulso (ppm) Temp (°C) Peso (Kg)

AVALIACAO DO DIARIO DO VOLUNTARIO

N° de evacuagdes/ semana

Consisténcia das Fezes (mais frequente — E. Bristol) Tipo ()

Dor durante as evacuacoes ( )ausente () presente
Esforco durante as evacuagoes ( )ausente () presente
Flatuléncia ( )ausente () presente
Voluntario registrou no diario o nimero de dias sem evacuagdes de no minimo 2 dias ( )Sim | ( )Nao

consecutivos de constipagéo.

CONCLUSAO

Apds a avaliacdo da histéria medica, exame fisico, exames () Néo Apto
laboratoriais, ECG, critérios de incluséo e excluséo e do diario, o
pesquisador responsavel considerou o voluntéario:

( ) Apto para Randomizar

RANDOMIZACAO

N° DE RANDOMIZACAO

Responsavel pela randomizacéo Assinatura Data
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VISITA I1: RANDOMIZACAO E TRATAMENTO

PERIODO DE ADMINISTRACAO

DOSE ADMINISTRADA: 15 mL de Tintura de Jalapa

Dia

Data

Horario

Pressdo Arterial
(mmHg)

Pulso
(ppm)

Temperatura
(axilar ° C)

~N| O O B W N

Comentarios Adicionais:
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| VISITA 11: RANDOMIZACAO E TRATAMENTO

INSTRUCOES DE USO DA
MEDICACAO

1. Orientou o paciente para comparecer a UNIFAC para administracdo da medicacdo e a
auto-administracdo (horario, quantidade, como tomar)?

2. Orientou o paciente para ndo alterar a dose até a proxima visita?

3. Orientou ao paciente que o uso de qualquer outra medicacao deve ser anotado no diario?

4. Orientou paciente que deve guardar o frasco da Tintura de Jalapa e trazer para proxima
visita?

5. Orientou o paciente para RETORNAR na prdxima visita trazendo o restante da Tintura
de Jalapa (frasco)?

OUTRAS INSTRUCOES

1. Entregou e esclareceu como preencher o diario e 0 quanto é importante para o paciente?

2. LEMBROU que o DIARIO deve ser entregue no dia seguinte apos a tltima administracio
da droga (TRATAMENTO OCORRE DURANTE 7 DIAS)?

3. Marcou 0 RETORNO da proxima visita?

OUTRAS INSTRUCOES

Pesquisador Responsavel pela Randomizacéo e Assinatura Data
orientagdes adicionais
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VISITA 111: AVALIACAO DO TRATAMENTO

Sinais Vitais

Pressao Arterial (mmHQ) Pulso (ppm) Temp (°C) Peso (Kg)

AVALIACAO DO DIARIO DO TRATAMENTO

N° de evacuagdes/ semana

Consisténcia das Fezes (mais frequente — E. Bristol) Tipo ()

Dor durante as evacuagoes ( )ausente () presente
Esforco durante as evacuagoes ( )ausente ( ) presente
Flatuléncia ( )ausente () presente

EXPERIENCIAS ADVERSAS

Para pesquisar a ocorréncia de experiéncias adversas, faca a seguinte pergunta ao voluntario:

“Vocé sentiu algo diferente desde a administracdo do medicamento?” () Sim () Né&o

Em caso afirmativo, registre os resultados na pagina propria de Experiéncias Adversas do periodo
de tratamento.

EVOLUCAO MEDICA DO PERIODO DE TRATAMENTO

Médico Responséavel Assinatura Data
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VISITA I11: AVALIACAO DO TRATAMENTO

ANALISE SUBJETIVA APOS TRATAMENTO

Classificacdo do tratamento Alivio dos sintomas de constipacao

0 = nenhuma melhora

1 =alivio leve

2 = alivio razoavel

3 = alivio total

PACIENTE FEZ USO MEDICACAO NAO PERMITIDA NO PERIODO DO ESTUDO?

() Nao* * Voluntario permanece no estudo, prossiga para pagina seguinte

() Sim** | **Voluntario retirado do estudo (solicitar exames laboratoriais/preencher pagina

INSTRUCOES POS-ESTUDO

. O voluntario DEVOLVEU o DIARIO dos 7 dias de tratamento?

. O voluntério DEVOLVEU o frasco restante do fitoterapico?

. ENTREGOU o diario para os proximos 7 dias (pos-estudo) ao voluntario?

. LEMBROU que o voluntario deve devolver o DIARIO do p6s-estudo na proxima visita?

. Colheu/ solicitou os exames laboratoriais do pds-estudo ao voluntario?

. Marcou 0 RETORNO da proxima visita?

. Realizou analise de eventos adversos?

Pesquisador Responsavel Assinatura Data
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VISITA IV: POS-TRATAMENTO

SINAIS VITAIS

Pressdo Arterial (mmHQ) Pulso (ppm) Temp (°C) Peso (KQg)
AVALIACAO DO DIARIO DO POS-ESTUDO

N° de evacuagdes/ semana

Consisténcia das Fezes (mais frequente — E. Bristol) Tipo( )

Dor durante as evacuagoes

( )ausente ( ) presente

Esforgo durante as evacuagdes

( )ausente ( ) presente

Flatuléncia

( )ausente ( ) presente

EXPERIENCIAS ADVERSAS

Para pesquisar a ocorréncia de experiéncias adversas, faca a seguinte pergunta ao voluntario:

“Voceé sentiu algo diferente desde a administracdo do medicamento?”

() Sim () Néo

Em caso afirmativo, registre os resultados na pagina propria de Experiéncias Adversas do periodo

de pos-tratameno.

EVOLUCAO MEDICA

Médico Responséavel

Assinatura Data




ANALISE SUBJETIVA APOS O POS-TRATAMENTO
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Classificacdo do tratamento

Alivio dos sintomas de constipacéo

0 = nenhuma melhora

1 = alivio leve

2 = alivio razoavel

3 = alivio total

CONDUTA: () Analise dos exames laboratoriais (LOUIS PASTEUR)

( ) Recebeu 0 DIARIO DO POS-ESTUDO do voluntario

Pesquisador Responsavel

Assinatura Data
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FORMULARIO DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS DO PERIODO DE

TRATAMENTO
“Vocé sentiu algo diferente desde o comego do tratamento?” () Sim () Néo
Em caso de resposta afirmativa assinale UMA categoria mais adequada
O Voluntério foi retirado devido a esse(s) evento(s)? () Sim () Né&o
Em caso de resposta afirmativa preencher retirada do estudo.
*Determine as datas 0 mais precisamente possivel
s Severidade Atribuida ao medicamento? -
Descricéo Data Acéo adotada
Leve | Mod. | Severa [ N&o | Desc.| Pos. Prov.
1. ()| () () () [CH) ) ()
2. () () () ()| ) jC) ()
3 () | () () ()| )y ()
4 () | () () ()| )y ()
S () | () () ()| )y ()
6 () | () () ()| )y ()
7 () | () () ()| )y ()

Mod. = Moderada  Sev. =Severa Pos.=Possivel Desc. = desconhecida

Medicagdo para Tratamento de Eventos Adversos

Prov. = provavel

Fez uso de algum medicamento? () Sim () Néo
Em caso afirmativo, especificar abaixo detalhando posologia e data.
NO do evento Droga administrada Via Dosagem Total dose
adverso (nome genérico ou comercial) | (oral, IV, IM) (mg/dose, administrada
nO doses/dia) (mg)
Pesquisador responsavel pela pesquisa de eventos adversos  Assinatura Data
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FORMULARIO DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS DO POS-TRATAMENTO

“Vocé sentiu algo diferente desde o comeco do tratamento?” () Sim ( ) Nao
Em caso de resposta afirmativa assinale UMA categoria mais adequada
O Voluntario foi retirado devido a esse(s) evento(s)? () Sim () Néo
Em caso de resposta afirmativa preencher retirada do estudo.
*Determine as datas 0 mais precisamente possivel
D Data Severidade Atribuida ao medicamento? Acio adotada
Leve | Mod | Severa | N&o | Desc | Pos | Prov
1. ()| ) ()Y [y |eH)yp )
2. () | () ()Y () eHrjeHryp )
3 ()| ) ()Y ()| eH)yp )
4 ()| ) ()Y ()| eH)yp )
5 ()| ) ()Y ()| eH)yp )
6 ()| ) ()Y ()| eH)yp )
7 ()| ) ()Y ()| CeH)yp )

Mod. = Moderada

Sev. = Severa

Pos. = Possivel

Desc. = desconhecida

Medicagdo para Tratamento de Eventos Adversos

Prov. = provavel

Fez uso de algum medicamento? () Sim () Néo
Em caso afirmativo, especificar abaixo detalhando posologia e data.
NO do evento Droga administrada Via Dosagem Total dose
adverso (nome genérico ou comercial) | (oral, 1V, IM) (mg/dose, administrada
nOdoses/dia) (mg)
Pesquisador responsavel pela pesquisa de eventos adversc  Assinatura Data
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DEFINICAO DE EXPERIENCIA ADVERSA

INTENSIDADE (Méxima)

Leve Experiéncia adversa facilmente tolerada

Moderada Experiéncia adversa desagradavel o bastante para interferir
nas atividades cotidianas

Séria Experiéncia adversa que impossibilita a realizacdo das

atividades cotidianas normais.

RELACIONAMENTO SU

POSTO COM A MEDICACAO

Nao

A experiéncia adversa definitivamente ndo esté relacionada a
droga em teste.

Desconhecido

Ha& outras causas desconhecidas e ndo héa suspeitas de que a droga
seja a causa.

Possivelmente (Suposto)

Nao foi demonstrado um relacionamento de causa e efeito direto
entre a droga e a experiéncia adversa, porém, ha uma possibilidade
razoavel de que a droga esteja envolvida.

Provavel

Ha provavelmente um relacionamento direto de causa e efeito
entre a experiéncia e a droga em estudo.

EXPERIENCIA ADVERSA SERIA

(Especifique as razbes para que a experiéncia adversa seja considerada séria inserindo no Formulario de
Experiéncias Adversas, segundo a necessidade, um ou mais c6digos numéricos)

Uma experiéncia adversa séria é qualquer experiéncia:

a qual é fatal

a qual pde a vida em
a qual debilita/incap
a qual resulta em ho
a qual prolonga a pe

N~ wWNE

relatada como

risco

acita
spitalizacéo
rmanéncia no hospital

a qual esta associada a uma anormalidade congénita

a qual esta associada a uma Overdose

a qual o pesquisador interpreta como séria ou que sugere um risco, contra-indicacéo, efeito
colateral ou precaucao significativa(o) que possa estar associada(o) ao uso da droga e que deve ser

Caso ocorra uma experiéncia adversa séria, entre em contato com o responsavel do estudo.
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RETIRADA DO ESTUDO

O Voluntario foi retirado do Estudo? ( ) Sim () Nao

Em caso de resposta afirmativa, responda abaixo “MOTIVOS DA RETIRADA DO ESTUDO”

Em caso negativo, complete o formulario de Conclusédo do Estudo ao final do Formulario.

MOTIVOS DA RETIRADA DO ESTUDO

Eventos adversos (complete a secdo de Eventos Adversos)

Desvio do Protocolo (incluindo ndo obediéncia)

Perda de Acompanhamento

Encerrado pelo Responsavel

Intercorréncias médicas com ou sem hospitalizacdo entres as visitas agendadas

(
(
(
(
(
(

)
)
)
)
)
)

Outros (forneca detalhes)

Comentarios Adicionais: |

Pesquisador Responsavel Assinatura Data
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FORMULARIO DE CONCLUSAO DO ESTUDO

O Voluntario concluiu o estudo conforme o planejado? ( ) Sim ( ) Néo

COMENTARIOS ADICIONAIS

AUTENTICACAO

Declaro que todos os dados contidos neste protocolo sdo acurados, completos, verdadeiros e que
todos os dados correspondem aos obtidos durante o estudo.

Investigador Principal Assinatura Data
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APENDICE E

LISTA DE RANDOMIZACAO



APENDICE E - Lista de Randomizac&o
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AVALIACAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DA TINTURA DE JALAPA NO
TRATAMENTO DA CONSTIPACAO INTESTINAL FUNCIONAL

Numero do Cddigo do Voluntéario Randomizacéao Conclusao
Voluntario Primeira e ultima iniciais/ do Ensaio
Data de Nascimento Clinico
01 AN201255 Placebo Nao
02 ES270966 Teste Sim
03 PP110777 Placebo Sim
04 EP090856 Teste Sim
05 MS031252 Placebo Sim
06 FC071179 Teste Sim
07 EL180968 Teste Sim
08 PN311081 Teste Sim
09 ZF241268 Placebo Sim
10 AS161271 Teste Sim
11 MO250751 Teste Sim
12 MGO070466 Placebo Sim
13 MT270952 Teste Sim
14 ML221086 Teste Sim
15 ES240173 Placebo Sim
16 FR050585 Placebo Sim
17 MV140863 Placebo Sim
18 1IS161277 Teste Sim
19 CS291185 Teste Sim
20 AP150974 Placebo Sim
21 FM291072 Placebo Sim
22 MS151274 Placebo Sim
23 RL071287 Teste Sim
24 VP270986 Teste Sim
25 MN140259 Placebo Sim
26 MA120982 Teste Sim
27 MC161267 Teste Nao
28 LL0O50463 Placebo Sim
29 MB?240371 Placebo Sim
30 DS210374 Placebo Sim
31 MA270645 Teste Sim
32 HL261272 Placebo Sim
33 AS110763 Placebo Sim
34 MF150864 Placebo Sim
35 AM100278 Teste Sim
36 MS050662 Teste Sim
37 TG100583 Placebo Sim
38 MP020375 Teste Sim
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39 MR171055 Placebo Sim
40 KS250786 Teste Sim
41 BS130960 Placebo Sim
42 LR091184 Teste Sim
43 MD150166 Placebo Sim
44 ML081175 Teste Sim
45 MS240768 Teste Sim
46 AL140378 Placebo Sim
47 MM040163 Placebo Nao
48 CC200677 Placebo Sim
49 1IS080872 Teste Sim
50 ML100172 Teste Sim
51 MA280148 Placebo Sim
52 MS210167 Placebo Nao
53 JA291182 Teste Sim
54 RS150465 Teste Sim
55 BA250188 Teste Sim
56 GS100983 Teste Sim
57 MP061288 Placebo Sim
58 KMO071079 Teste Sim
59 TN030582 Teste Sim
60 MR240366 Placebo Sim
61 MA171262 Teste Sim
62 AS300780 Teste Sim
63 ZP310373 Teste Sim
64 JO070965 Teste Sim
65 MR031059 Placebo Sim
66 JH250271 Placebo Nao
67 MB200671 Placebo Sim
68 FS170661 Placebo Nao
69 EA260980 Placebo Sim
70 K0210583 Placebo Sim
71 MS010572 Placebo Sim
72 MM150859 Teste Sim
73 LO130576 Placebo Sim
74 FS190574 Placebo Sim
75 MM091067 Teste Nao
76 LJ180468 Placebo Sim
77 LL220559 Placebo Sim
78 JR150988 Teste Sim
79 AF080361 Placebo Sim
80 RS301266 Teste Sim
81 S0010788 Teste Sim
82 EMO030690 Placebo Sim
83 HL 130866 Placebo Sim
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APENDICE F

INFORMATIVO PARA RECRUTAMENTO DE
VOLUNTARIOS DO ENSAIO CLINICO DE
AVALIACAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DA
TINTURA DE JALAPA NO TRATAMENTO DA
CONSTIPACAO INTESTINAL FUNCIONAL
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VOCE SOFRE DE PRISAO

DE VENTRE
(CONSTIPACAO INTESTINAL)?

Procure a Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC).

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127.
Bairro: Rodolfo Tedfilo

Fone: 3366-8250
Falar com Gilmara Holanda ou Luciana Kelly
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I
ANEXOS
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ANEXO A

ESCALA DE CONSISTENCIA DAS FEZES
(Escala de Bristol)



ANEXO A - Escala de consisténcia das fezes (Escala de Bristol)

(HEATON & LEWIS, 1997)

" 0:.

-\

TIPO 1: PELOTAS SEPARADAS E DURAS
SEMELHANTES A NOZES

TIPO 2: FORMATO TUBULAR COMO LINGUIGA,
POREM DURAS

TIPO 3: FORMATO TUBULAR OU SERPENTEANTE,
COM RACHADURAS NA SUPERFICIE

TIPO 4: FORMATO TUBULAR OU SERPENTEANTE,
AMOLECIDAS E LISAS

TIPO 5 GLOBULOS MACIOS COM BORDAS
DEFINIDAS

TIPO 6: FEZES PASTOSAS

TIPO 7: INTEIRAMENTE LIQUIDAS
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ANEXO B

PARECER DO COMITE DE ETICA
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Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 872/07 Fortaleza, 14 de setembro de 2007
Protocolo COMEPE n°® 221/ 07

Pesquisador responsavel: Maria Elisabete Amaral de Moraes
Dept®./Servigo: Unidade de Farmacologia Clinica/ UFC

Titulo do Projeto: “Avaliagdo da Eficacia Terapéutica da Tintura de
Jalapa no Tratamento da Constipacéo Intestinal Funcional”

Levamos ao conhecimento de V.S®. 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 Satde — Ministério da Satide, Resolucdo n° 196
de 10 de outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto
supracitado na reuniao do dia 13 de setembro de 2007.

Outrossim, informamos, que o pesquisador deverd se
comprometer a enviar o relatério final do referido projeto.

Atenciosamente,

//‘/) ey M\,VCLW\:CK //L)/)@‘/v L%’»‘—

i nici:
ra. Minan Parente Muniics
gourdenadura Adjunta o Comile
de Etica em Pesquisa
CDMEPEI’UFC



