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RESUMO

XAROPE DE CUMARU COMO TERAPIA COMPLEMENTAR NA ASMA PERSISTENTE
LEVE. Elisete Mendes Carvalho. Orientadora: Profa. Dra. Maria Elisabete Amaral de
Moraes. Tese apresentada ao Programa de Pés-Graduagdo em Farmacologia do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara para obtengédo de Doutor em Farmacologia. Fortaleza, 2009.

A Amburana cearensis ¢ uma planta nativa do sertdo nordestino, popularmente conhecida
como imburana de cerejeira e cumaru, utilizada empiricamente nas afec¢des do trato
respiratorio. O presente estudo duplo-cego, randomizado, paralelo e controlado por placebo,
teve como objetivo avaliar a eficacia terapéutica do xarope de Cumaru como terapia
complementar em asmaticos sob tratamento regular com corticéide inalatério associado ao
broncodilatador nas crises. Os pacientes foram incluidos no estudo com base na histéria
clinica, exame fisico e laboratorial foram randomizados em Grupo teste, que recebeu o
Xarope de Cumaru e Grupo Placebo, que recebeu o placebo sendo ambos os grupos
compostos por 21 pacientes, que ingeriram o xarope na dose de 15 mL trés vezes ao dia
durante um periodo de 15 dias consecutivos. O estudo teve como desfecho primario a
mudang¢a na qualidade de vida avaliada através do questionario de qualidade de vida em
asma com atividades padronizadas - AQLQ(S) distribuidos em quatro dominios: sintomas,
limitacdo das atividades, estimulo ambiental e fun¢cdo emocional e como desfechos
secundarios a avaliagdo das provas de funcdo pulmonar e a seguranca da formulagédo sob
investigagdo mediante exames laboratoriais no periodo pré-tratamento € no primeiro dia
apos a finalizagdo do tratamento de 15 dias com o Xarope. Todos os pacientes eram
procedentes da cidade de Fortaleza, com 96% pertencentes ao sexo feminino. O grau de
escolaridade minimo foi o ensino fundamental completo representado por 94,3% da
amostra. A fase pré-estudo nao evidenciou diferengas estatisticamente significativas entre
0s grupos quanto ao género, IMC, VEF,, PFE, uso de medicacao resgate, escore total da
qualidade devida mensurado pelo AQLQ (S) e presenga de comorbidade (p>0,05),
entretanto observou-se diferengca estatisticamente significante quanto a média de idade,
onde o grupo Cumaru (46,619 £+ 10,351) apresentou resultado significativamente maior que
o grupo Placebo (37,238 £ 10,319). A melhora na qualidade de vida foi estatisticamente
significante no grupo Cumaru quando comparada ao grupo Placebo tanto no aspecto global
como para o dominio sintomas, limitacdo das atividades, estimulo ambiental e funcao
emocional mensurados pelo AQLQ(S) (p<0,05). No grupo Cumaru a proporgéo de pacientes
com melhora global da qualidade de vida foi significativamente maior (61,90%) que a
verificada no grupo placebo (9,52%), com risco relativo de 6,500. A CVF, VEF,; Relacao
VEF+/ CVF e FEF 3.75¢, da CVF ndo sofreram modifica¢des significativas nos dois grupos
estudados (p>0,05) em nenhuma das etapas estudadas. A andlise hematologica e
bioquimica dos pacientes em ambos os grupos nao apresentou diferengas estatisticamente
significantes entre os mesmos em nenhuma das fases estudadas. O xarope de Cumaru foi
bem tolerado pelos pacientes e os efeitos adversos observados foram equivalentes aos do
grupo placebo. Conclui-se que a administragao do xarope de Cumaru, na dose 45mL/dia por
15 dias, como terapia complementar proporcionou melhora significativa da qualidade de
vida, sem causar toxicidade sistémica embora nao tenha modificado os parémetros
espirométricos representando uma alternativa segura para o tratamento da asma.

Palavras-chave: Ensaio clinico, Cumaru, Amburana cearensis, Plantas de tratamento,
Asma, Medicamentos fitoterapicos, Qualidade de vida, Teste de Funcao Pulmonar



ABSTRACT

CUMARU SYRUP AS COMPLEMENTARY THERAPY IN MILD ASTHMA. Elisete Mendes
Carvalho Supervisor: Professor Maria Elisabete Amaral de Moraes. Thesis presented for the
title of Doctor in Parmacology. Departament of Physiology and Pharmacology, Faculty of
Medicine, Federal University of Ceara. Fortaleza, 2009.

Amburana cearensis is a medicinal plant common to the Brazilian Northeastern and
empirically used as bronchodilatador in respiratory tract diseases including asthma. A clinical
trial double blind, placebo-controlled, randomized, parallel analyzed in the Unit of Clinical
Pharmacology, Ceara, Brazil, the therapeutic efficacy of Cumaru syroup as complementar
therapy in patients with mild asthma on regular treatment with inhaled corticosteroids. The
study had three phases, pre, treatment and post treatment. The patients were included in the
study based on clinical history, physical examination and Ilaboratory test and were
randomized into group that received Cumaru syrup and the placebo group who received the
placebo and both groups consisting of 21 patients who ingested the syrup in the dose 15 mL
three times daily for a period of 15 consecutive days. The study had as primary outcome the
change in quality of life assessed by questionnaire of quality of life in asthma - with
standardized activities - AQLQ (S) distributed in four areas: symptoms, activity limitation,
emotional function and environmental stimuli and secondary outcome evaluation made by
pulmonary function tests and safety of the formulation under investigation by laboratory tests
in the pre-treatment and the first day after completion of treatment for 15 days with the syrup.
All patients were from the city of Fortaleza, with 96% belonging to the female and The level
of education was the least complete basic education represented 54% of the sample. The
pre-study showed no statistically significant differences between groups regarding gender,
IMC, FEV1, PEF, use of rescue medication, overall quality score measured by the AQLQ(S)
and the presence of hypertension (p> 0.05), however there was statistically significant
difference in mean age, where the placebo group showed significantly lower results (37,238
+ 10,319) than the group Cumaru (46,619 £+ 10,351). The improvement in quality of life was
statistically significant in group Cumaru when compared to the placebo group both in terms
of global and for each domain: symptoms, activity limitation, environmental exposure and
emotional function measured by the AQLQ(S) (p <0.05). Cumaru group in the proportion of
patients with global improvement of quality of life was significantly higher (61.90%) that seen
in the placebo group (9.52%), with relative risk of 6500. The FVC, FEV1, for FEV1 / FVC and
FEF 25-75% of FVC did not suffer significant changes in both groups (p> 0.05) in any of the
stages studied. The Cumaru syrup was well tolerated by patients and adverse events did not
show any clinical relevance. The haematological and biochemical analysis of patients in both
groups showed no statistically significant differences between them in any of the stages
studied. Cumaru syrup was well tolerated by patients and adverse effects observed were
equivalent to those in the placebo group. It is concluded that the administration of 45mL/day
of Cumaru syrup during 15 days as complementary therapy provided significant improvement
in quality of life, without causing systemic toxicity but has not modified the spirometric
parameters representing a safe alternative for the treatment of asthma.

Keywords: Clinical essays, Cumaru, Amburana cearensis, Asthma, Herbal medicines,
Quality of life, Pulmonary function tests
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1 INTRODUCAO

1.1 Fitoter4picos

A utilizagcao de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos para a
prevengao e recuperagao da saude aliadas a um processo de experimentagao
empirica € uma pratica generalizada que vem se sedimentando ao longo do tempo e
resulta do acumulo secular de conhecimentos sobre a agdo dos vegetais por
diversos grupos étnicos. Em maio de 1978, através de uma resolugao de sua XXXI
Assembléia Geral, a Organizacdo Mundial de Saude - OMS, 6rgao das Nacgdes
Unidas, determinou o inicio de um programa mundial com o fim de avaliar e utilizar
estes métodos.

Nos ultimos anos, observa-se o interesse crescente no uso de terapias
complementares e produtos naturais, sobretudo nos vegetais, como recurso
terapéutico. Tal interesse tem sido atribuido a diversos fatores, entre eles: a
decepcdo com os resultados obtidos mediante o emprego de medicamentos
tradicionais (por exemplo, efeitos colaterais, dificuldade de cura, etc.), efeitos
indesejaveis e prejuizos causados pelo uso abusivo e ou inadequado de
medicamentos sintéticos, a dificuldade de acesso aos medicamentos, a medicina
institucionalizada pela grande maioria da populagcdo bem como o crescimento da
conscientizagdo ecoldgica e a crenga popular de que o produto natural é isento de
maleficios (RATTES, 2001).

Atualmente cerca de 25% dos medicamentos prescritos mundialmente
sdo de origem vegetal, com 121 substancias ativas sendo utilizadas na terapéutica
(HAMBURGUER; HOSTETTMAN, 1991). Entre os 252 farmacos basicos ou
essenciais selecionados pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), 11% séo de
origem exclusivamente vegetal e uma parcela significativa €& preenchida por
medicamentos sintéticos, obtidos a partir de precursores naturais.

O Brasil tem uma das mais ricas biodiversidades do planeta, com milhares
de espécies em sua flora e fauna e possivelmente a utilizacdo das plantas nativas
comecgou desde que os primeiros habitantes chegaram ao Brasil, ha cerca de 2 mil
anos, dando origem aos “paleonindios” amazonicos, dos quais derivaram as

principais tribos indigenas do pais. Entretanto, das mais de cem mil espécies
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existentes no Brasil, menos de 1% tiveram suas propriedades avaliadas
cientificamente para determinar uma possivel agao medicinal.

Por definicdo, fitoterapico € um medicamento obtido por processos
tecnologicamente adequados, empregando-se exclusivamente matérias primas
vegetais, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico
(PHILLIPSON, 1994; ROBBERS; SPEEDIE; TYLER, 1996). Os fitoterapicos tem
sido utilizados pela humanidade muito antes de avaliagbes experimentais clinicas e
caracterizam-se pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim
como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Nao se considera
medicamento fitoterapico aquele que, na sua composigao, inclua substancias ativas
isoladas, de qualquer origem, nem as associagdes destas com extratos vegetais
(FARMACOPEIA..., 1996; TYLER; BRADY; ROBERS, 1998).

Todo fitoterapico tem seu principio ativo ou principios ativos. O principio
ativo € uma substancia ou grupo de substancias, quimicamente caracterizada(s),
cuja acao farmacologica é conhecida e responsavel, total ou parcialmente, pelos
efeitos terapéuticos do medicamento fitoterapico (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA), 2000). Postula-se que o fato dos fitoterapicos
serem constituidos por uma mistura oferece vantagem terapéutica, visto que os
constituintes desconhecidos podem combinar entre si e com aqueles ja isolados de
forma aditiva ou sinérgica resultando em maior eficacia do que aquela apresentada
pelo componente conhecido puro (BRASIL, 2008).

Todo medicamento fitoterapico devera ter comprovado cientificamente, a
sua eficacia, seguranga e qualidade, junto ao 6rgao federal competente, por ocasiao
do registro, podendo servir de referéncia para o registro de similares (MARQUES,
2000). O medicamento fitoterapico similar é aquele que contém as mesmas
matérias-primas vegetais, na mesma concentracdo de principio ativo ou
marcadores, utilizando a mesma via de administragdo, forma farmacéutica,
posologia e indicagdo terapéutica de um medicamento fitoterapico considerado
como referéncia (CALIXTO, 2000).

O medicamento fitoterapico tradicional € aquele elaborado a partir de
planta medicinal de uso alicer¢gado na tradicdo popular, sem evidéncias conhecidas
ou informadas de risco a saude do usuario, cuja eficacia € validada através de
levantamentos etnofarmacoldgicos e de utilizagdo, documentagdes tecnocientificas
ou publicagdes indexadas (ELISABETSKY, 1987).
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A garantia da qualidade de um fitomedicamento constitui a primeira etapa
antes de se testa-lo em seres humanos. Deve-se padronizar a preparagao e
identificar marcadores para assegurar que se trata da mesma substancia que esta
sendo testada. Nesta etapa s&o exigidas informagdes gerais da droga vegetal desde
sua descri¢cao botanica, parte da planta empregada, testes de identificagao, pureza,
presenca de contaminantes e analise qualitativa e quantitativa do(s) principio(s)
ativo(s) (MORAES et al., 2004).

A OMS inclui a Fitoterapia em seus programas de saude e estabelece
normas para a validagdo de medicamentos de origem vegetal em paises em
desenvolvimento (OMS, 1991; WHO, 1993), preconizando que sejam exigidas
provas de eficacia, seguranga e qualidade dos fitoterapicos.

No Brasil, o principal 6rgao responsavel pela regulamentagédo de plantas
medicinais e seus derivados é a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
autarquia do Ministério da Saude. Uma das acgbes realizadas pela Anvisa para
garantir a seguranga da saude da populagao € o registro de medicamentos, etapa na
qual os mesmos sao avaliados quanto a sua seguranga, eficacia e qualidade antes
de serem expostos a venda para utilizagdo pela populagédo. A regulamentagdo em
vigor para o registro de medicamentos fitoterapicos € a Resolugdo de Diretoria
Colegiada (RDC) 48/2004, que determina os aspectos essenciais ao registro, como
identificacdo boténica das espécies vegetais utilizadas, padrdao de qualidade e
identidade e provas de eficacia e seguranga que validem as indicagbes terapéuticas
propostas (BRASIL, 2004).

Tal preocupacédo dos oOrgdos regulatorios com a normatizagdo dos
medicamentos fitoterapicos propicia a avaliagdo de quesitos importantes, como o
controle de qualidade do produto, além de estudos de eficacia e seguranga desses
medicamentos (NISHIOKA, 2006).

Em recente pesquisa realizada pela ANVISA que teve como objetivo
tracar um perfil dos medicamentos fitoterapicos registrado no pais e as respectivas
espécies vegetais que lhe deram origem, ficou demonstrado que, da totalidade de
espécies vegetais registradas, menos de 30 % sao nativas da América do Sul. Tal
fato comprova a necessidade de maiores investimentos para a realizacdo de
estudos que avaliem a avaliagdo da eficacia e seguranga de plantas medicinais e
fitoterapicos que as contemplam com enfoque na biodiversidade local (CARVALHO
et al., 2008).
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De acordo com as normas vigentes, além da realizagdo do controle de
qualidade “in vitro”, a eficacia e segurancga terapéutica de um fitoterapico devem ser
determinadas mediante estudos pré-clinicos e clinicos. Tais medidas visam evitar ou
mesmo minimizar o risco de surgirem efeitos adversos graves ou fatais apds a
liberacdo do produto para a comercializagdo. Portanto, os ensaios clinicos
controlados, randomizados e duplos-cegos, conduzidos com medicamentos
fitoterapicos trazem novos conhecimentos e sédo fontes de informagdes atualizadas,
fidedignas e com padrbes metodolégicos que podem reduzir os riscos e as
incertezas acerca do produto sob investigacdo (SIMOES et al.,1998). Recomenda-
se que, no caso de fitoterapicos tradicionais, o ensaio clinico seja conduzido de
forma a comparar seu efeito com uma terapéutica ja estabelecida e reconhecida
como eficaz no tratamento da doenca avaliada (MORAES; MORAES, 2000).

Um dos obstaculos para o processo de normatizacao dos fitoterapicos € a
dificuldade de realizagao de controle de qualidade dos principios ativos. De maneira
diferente da alopatia, nem o responsavel por sua agado farmacologica ou toxicidade
sao conhecidos, além da quantidade de compostos que se fazem presentes nessas
formulagdes e em muitos casos, auséncia de marcadores quimicos para identifica-
los (NETTO et al., 2006).

Em fungdo das medidas adotadas pela ANVISA para a regulamentagao
dos fitoterapicos, a industria brasileira de fitoterapicos vem progressivamente
deixando uma posicdo marginal para atingir, de forma ética, a classe médica.
Mesmo assim, a chamada medicina complementar e a medicina convencional ainda
continuarao pertencendo a mundos distintos até que os fitoterapicos tenham sido
validados cientificamente.

Diante das caréncias financeiras, parece inquestionavel que a fitoterapia
seja uma alternativa viavel para a maioria dos brasileiros. Portanto, para
proporcionar um servigo de assisténcia fitoterapica de bases cientificas a populacao
torna-se necessaria a intensificacdo de estudos com os potenciais floristicos do
Brasil visando a descoberta ou comprovacao de plantas usadas popularmente com o
intuito de reverter os conhecimentos adquiridos em beneficio da comunidade em
geral e obter um maior envolvimento dos profissionais de saude com essa questao.

Face ao aumento crescente do uso da fitoterapia, da existéncia de poucas
pesquisas de qualidade nesta area em comparagcdo com as intervengdes da

medicina convencional, e muitas vezes da escassez de literatura abordando essa
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tematica, surge a necessidade de se estabelecer a eficacia e a seguranga dos
medicamentos fitoterapicos (ROTBLATT; ZIMENT, 2002) em individuos que
apresentam a doenca através de estudos Fase Il.

Em conformidade com as determinacbes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) esse estudo testara em seres humanos sua seguranga
e eficacia terapéutica comprovando cientificamente seu uso popular e garantindo
legalmente seu direito de registro e comercializagdo junto ao Ministério da Saude.

Os resultados obtidos a partir desse estudo contribuirdo como uma
ferramenta de acesso a populacdo a um medicamento de uso tradicional, mas com

garantias cientificas de qualidade.

1.2 Asma

1.2.1 Definigéo

A Asma é uma doenga inflamatéria cronica caracterizada por
hiperresponsividade (HR) das vias aéreas inferiores e por limitagdo variavel ao fluxo
aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento conforme a NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH; NATIONAL HEART, LUNG AND BLOOD INSTITUTE
(1997). Manifesta-se clinicamente por episédios recidivantes de sibilancia, dispnéia,
aperto no peito e tosse, com predominancia a noite e pela manha ao despertar. Tais
achados resultam de uma interacdo entre os aspectos genéticos, exposicao
ambiental e outros fatores especificos que levam ao desenvolvimento e a
persisténcia dos sintomas (BUSSE; LEMANSKE, 2001).

1.2.2 Epidemiologia

A asma constitui-se em um problema de saude publica de magnitude

consideravel uma vez que, a despeito dos avangos ocorridos em relagdo ao
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conhecimento da sua fisiopatologia e do emprego de tratamentos mais adequados
nos ultimos anos, sua morbidade e mortalidade permanecem elevadas (LUNDBACK,
1998). Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude, estima-se que,
aproximadamente 100 a 150 milhdes de pessoas sofram de asma em todo o mundo
e cerca de 180.000 obitos por ano ocorram devido a doenca de acordo com a
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2005). No Brasil, sdo escassas as pesquisas
de base populacional que investiguem a prevaléncia da asma brénquica e os seus
fatores de risco em adultos. Estima-se, entretanto, que deva acometer entre 5% e
10% da populagdo. O estudo multicéntrico ISAAC (International Study for Asthma
and Allergies in Childhood) realizado em 56 paises que abordou a prevaléncia da
asma na infancia revelou que a prevaléncia da asma na populagéo dos 6-7 anos foi
de 7,3% para meninos e de 4,9% para meninas, entretanto na populacao de 13-14
anos, essa prevaléncia foi de 9,8% no sexo masculino e 10,2 % no sexo feminino
(SOLE et al., 2001).

Conforme estatisticas de 1980 a 2003 do Sistema Unico de Saude (SUS)
sao notificadas no pais seis mortes por dia em decorréncia de asma, totalizando
mais de duas mil por ano. A doenga gera quase 400.000 internagdes hospitalares, a
um custo anual superior a R$ 200 milhdes.

A Estratégia Global para o Manejo e a Prevengdo da Asma (GINA) foi
criada para aumentar a percepcdo da asma entre profissionais de saude,
autoridades da Saude Publica, no publico em geral, e para melhorar sua prevengao

e seu tratamento através de esforgo coordenado em nivel mundial.

1.2.3 Fisiopatologia

O processo inflamatorio brénquico representa o fator fisiopatogénico mais
importante da asma. A inflamacao afeta todas as vias aéreas incluindo, na maioria
dos pacientes, o trato respiratorio superior e o nariz. A inflamagao da via aérea é
persistente e parece ser semelhante em todas as formas clinicas de asma, seja ela
alérgica ou n&o alérgica e em todas as idades. Embora os sintomas sejam
esporadicos, a relagdo entre a gravidade e a intensidade da inflamagdo nao esta
claramente estabelecida (COHN; ELIAS; CHUPP, 2004; BOUSQUET et al., 2000)
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A inflamacgao observada na asma resulta de interagdes complexas entre
células inflamatoérias, mediadores quimicos e células estruturais que constituem a
arvore respiratoria (BARNES; GRUNSTEIN; LEFF, 1997). Tal fato € comumente
observado em portadores de asma de inicio recente, naqueles portadores da forma
mais leve da enfermidade bem como entre aqueles que ndao manifestam nenhum
sintoma (LOUIS et al., 2000; VIGNOLA et al., 1998).

A resposta inflamatoria apresenta caracteristicas especificas que incluem
eosinofilia, degranulacdo de mastdcitos, dano a paredes das vias aéreas e ativagéo
de linfocitos Th2 que sintetizam citocinas, como as interleucinas IL-4, IL-5, IL-13,
entre outras, responsaveis pelo inicio e manutencdo da inflamacao. AlL-4 exerce
importante fungdo no incremento tanto da produgdo de IgE especifica como da
expressao de receptores de elevada e baixa afinidade a IgE por diversas células
inflamatdrias (PETER, 2006).

Inumeros mediadores inflamatérios sao liberados a partir dos mastécitos
existentes na arvore brénquica (histamina, leucotrienos, triptase e prostaglandinas),
pelos macrofagos (fator de necrose tumoral — TNF, IL-6, 6xido nitrico) pelos linfécitos
T (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, fator alfa de crescimento de colénia de granulécitos (GM-
CSF), pelos eosindfilos pelos neutréfilos (elastase) e pelas células epiteliais
(endotelina-1, mediadores lipidicos, ©Oxido nitrico) (BISSET;, SCHMID-
GRENDELMEIER, 2005).

Por meio de seus mediadores as células provocam danos e alteragdes
epiteliais, irregularidades no comando do sistema nervoso autbnomo representados
pela substancia P e neurocinina A, no tbnus da via aérea, anormalidades na
permeabilidade dos vasos, promovem aumento da secrecdo do muco, modificam a
funcdo mucociliar e geram hiperreatividade da musculatura lisa brénquica
(HOLGATE, 1997, 2000).

Adicionalmente a isso, tais mediadores podem afetar o epitélio ciliado,
causando-lhe lesdo e ruptura. Consequentemente, as células epiteliais e os
miofibroblastos existentes inferiormente ao epitélio, se multiplicam e dao inicio a
deposigao intersticial de coldgeno na membrana basal, justificando, assim, o
espessamento da membrana basal e as lesbes irreversiveis observadas em alguns
asmaticos.

Outras alteragcbes incluem aumento das células musculares lisas em

numero (hiperplasia) e tamanho (hipertrofia), hiperplasia das glandulas submucosas
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e mudangas nos componentes da matriz extracelular, que sao componentes do
remodelamento que atuam na estrutura da via aérea, promovendo muitas vezes um

quadro de obstrucédo irreversivel (KUMAR, 2001).

1.2.4 Fatores de risco

Inumeros fatores de risco relacionados a asma tem sido descritos na
literatura. Estudos demonstram que o sexo masculino € um fator de risco para o
desenvolvimento de asma na infancia (TATTERSFIELD; HALL, 2004) Entretanto na
fase adulta a prevaléncia da doenca € maior entre as mulheres do que entre os
homens. As razdes para tal diferenca ainda nao estdo bem definidas, porém tais
achados podem indicar a influéncia de fatores hormonais ou uma maior consciéncia
dos sintomas de asma entre as mulheres (MARCO et al., 2000).

Fatores ambientais como exposicdo a alérgenos encontrados no
ambiente domiciliar, agentes inalaveis no trabalho, aumento da poluigdo atmosférica,
variagdes climaticas, tabagismo, presenca de refluxo gastresofagico, atividade fisica,
remédios (tais como aspirina e beta-bloqueadores) e processos infecciosos tem sido
apontados como determinantes do aumento da prevaléncia de asma (HOLGATE,
1999).

Publicagbes prévias tem evidenciado correlagdo entre a quantidade de
antigenos dos acaros domiciliares e a gravidade da asma, avaliada pelo nivel de
hiperrresponsividade das vias aéreas e pela oscilacdo do pico de fluxo expiratorio
(PFE). No tocante a asma ocupacional, destacam-se os agentes inalaveis
ocupacionais, sob forma de gases, vapores ou fumos (BUSSE; LEMANSKE, 2001).

A investigagao sobre os genes ligados ao desenvolvimento da asma esta
baseada em quatro importantes fatores: producdo de anticorpos IgE antigeno-
especificos (atopia); expressdo da hiperreatividade da via aérea, producdo de
mediadores inflamatorios, tais como citocinas, quimiocinas e de fatores de
crescimento (HOLLOWAY; BEGHE; HOLGATE , 1999).

A relacdo da asma com outras manifestagcdes atdpicas € praticamente
indiscutivel na literatura sendo este um dos principais fatores de risco para a doenca
(VICHYANOND et al., 2002).
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A asma induzida pela atividade fisica vigorosa se manifesta alguns
minutos apos ter sido completado o esforco fisico e resulta de um estreitamento
agudo das vias aéreas em individuos que apresentem aumento da hiperreatividade
brénquica (STORMS, 2005).

A obesidade também tem demonstrado ser um fator de risco para a asma.
Determinados mediadores, tais como as leptinas podem afetar a fungao pulmonar e
aumentar o desenvolvimento da asma (LANE et al.,1994).

A interacdo entre atopia e as infeccbes respiratérias virais parecem
possuir uma importante relagcdo (ZAMBRANO et al., 2003) na qual o estado atdpico
pode influenciar na resposta da vias aéreas as infec¢des virais. Tais infeccdes
podem, entdo, influenciar no desenvolvimento da sensibilizagdo alérgica e as
interagbes podem ocorrer quando se expdem os individuos simultaneamente aos
alérgenos e aos virus.

O tabagismo se associa a rapida diminuicdo da fungado pulmonar nos
pacientes com asma, aumentando a gravidade dos sintomas e pode fazer com que
0s pacientes respondam menos aos tratamentos medicamentosos inalados
(CHALMERS et al., 2002) sistémicos (CHAUDHURI et al., 2003), bem como reduz a
possibilidade de controle da doenca (BATEMAN et al., 2004).

Estudos da funcdo pulmonar, realizados imediatamente apds o

nascimento, tém demonstrado que o tabagismo materno durante a gravidez exerce
uma influéncia no desenvolvimento pulmonar (MARTINEZ et al., 1995)
Além disso, os lactentes de maes fumantes sdo 4 vezes mais propensos ao
desenvolvimento de enfermidades sibilantes no primeiro ano de vida (DEZATEUX et
al., 1999). O fumante passivo aumenta o risco de ser acometido por enfermidades
do trato respiratério inferior no periodo de lactente e na infancia (THOMSON;
CHAUDHURI; LIVINGSTON, 2004).

Estudos apontam que os lactentes alimentados com férmulas derivadas
de leite de vaca ou proteina de soja quando comparado com aqueles alimentados
com leite materno apresentam uma maior incidéncia de enfermidades sibilantes na
infancia (FRIEDMAN; ZEIGER, 2005).

Alguns dados também sugerem que certas caracteristicas das dietas
ocidentais tais como o uso crescente de alimentos processados e a redugdo de
antioxidantes (frutas e vegetais) tem contribuido para os aumentos recentes de
asma e enfermidades atopicas (DEVEREUX; SEATON , 2005).
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1.2.5 Diagnostico

A historia clinica oferece dados de extrema importancia para o
diagndstico da asma, devendo ser refeita sempre que necessario. A presencga de
sintomas tais como sibilos, episddios de dispnéia, tosse e opressdo toracica
corroboram para tal diagnostico.

Os sibilos correspondem a ruidos adventicios continuos polifénicos
predominantemente na fase expiratoria resultante da aceleracao e turbilhonamento
do fluxo de ar nas vias aéreas estreitadas, ocasionando oscilagao de suas paredes
(BOHADANA, 1984).

Durante a exacerbagao da doenca, a sibilancia pode estar ausente devido
uma significativa redugéo do fluxo aéreo e da ventilagdo. Porém, os pacientes neste
estado, normalmente apresentam outros sinais fisicos que indicam a gravidade do
quadro tais como, cianose, sonoléncia, dificuldade de falar, taquicardia,
hiperinsuflacdo do térax, pulso paradoxal, uso da musculatura acessoria e retracao
intercostal.

Acredita-se que a dispnéia seja decorrente da atividade ténica sustentada
da musculatura inspiratoria (MULLER; BRYAN; ZAMEL, 1981).

A hiperinsuflagdo leva a alteragdes no raio de curvatura e posicdo do
diafragma, deixando-o em desvantagem mecanica no comego do ato inspiratorio,
incrementando o trabalho respiratério. A tosse frequente, normalmente improdutiva,
pode por vezes ser sua unica manifestagado e tem sido relacionada ao aumento da
resisténcia a passagem do fluxo nas vias aéreas centrais, onde a existéncia dos
receptores da tosse encontram-se em maior quantidade. Ja a sensacao de opressao
toracica € proveniente da estimulacdo de receptores vagais nas vias aéreas
(SCHWARTZSTEIN et al., 1991).

As caracteristicas dos sintomas que sugerem fortemente um diagndstico
de asma sao a sua variabilidade, sua precipitacdo mediante irritantes n&o
especificos tais como fumacga de cigarro ou odores fortes, a precipitacdo por
exercicios, sua probabilidade de piorar no periodo noturno e sua resposta a terapia
antiasmatica instituida.

Apesar de a asma poder ser diagnosticada com base nos sintomas, as

provas de fungado pulmonar, comumente avaliada através da espirometria, a medida
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seriada do pico de fluxo expiratorio (PEF) e os testes de broncoprovocagao
contribuem bastante para a precisao diagnostica.

As provas de funcdo pulmonar proporcionam o reconhecimento da
gravidade, variabilidade e reversibilidade da limitagdo ao fluxo aéreo.

InUmeros métodos estao disponiveis para determinar a limitagdo ao fluxo
aeéreo, entretanto tais métodos tem sido mais aceitos para pacientes maiores de 5
anos de idade. Os valores previstos FEV4, FVC e PEF se baseiam na idade,
género, altura e sdo obtidos a partir de estudos populacionais continuamente
revisados, sendo de grande ajuda para determinar a validade dos valores.

Considera-se, portanto, diagndstico espirométrico de asma a obstrugao
das vias aéreas caracterizada por redugado do VEF, inferior a 80% do previsto e
relagdo VEF/CVF inferior a 75% em adultos e a 86% em criangas que desaparece
ou melhora significativamente ap6s uso de broncodilatador de curta duragédo, bem
como aumentos espontaneos do VEF4 no decorrer do tempo ou apds uso de
corticosterdides excedendo 250ml (AMERICAN THORACIC SOCIETY (ATS), 1991).

O monitoramento do PEF é valioso na asma e pode ser utilizado para
documentar a obstrugcdo variavel do fluxo aéreo, considerando-se como sendo
indicativo de asma quando a diferenga percentual média entre a maior de trés
medidas de PEF efetuadas pela manha e a noite ocorre com amplitude superior a
20% em um periodo de duas a trés semanas, bem como aumento de 20% nos
adultos e de 30% nas criangas no PFE, 15 minutos apés uso de b, de curta duragéo
(GIBSON et al., 1995).

Os exames laboratoriais desempenham um importante papel na
avaliacédo, diagnostico e tratamento de um paciente com asma. Em individuos
sintomaticos com espirometria normal e auséncia de reversibilidade demonstravel ao
uso de broncodilatador, o diagnéstico pode ser confirmado pela demonstragao de
hiper-responsividade das vias aéreas através do teste de broncoprovocagdo com
agentes broncoconstritores (metacolina, histamina, carbacol) (COCKCROFT et al,,
1997).

A avaliacdo da oxigenacdo deve ser feita inicialmente de maneira nao-
invasiva através da oximetria de pulso. Caso seja identificada uma saturagcédo de
oxigénio (SaTOy) igual ou superior a 90%, a gasometria arterial esta indicada para
se avaliar os gases (Pa0O;) e PaCOQO,), a gravidade da doenga, monitoramento da

evolugdo do quadro e previsdo do prognéstico dos casos mais refratarios. A
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presenca de células inflamatérias, principalmente de eosinodfilos, no estudo do
escarro, aumenta a probabilidade de que haja uma melhor resposta ao uso de
esterdides, enquanto a presenca de neutrofilos sugere infeccédo (PESCI; BALBI;
MAJORI, 1998).

A dosagem de IgE, auxilia na identificagao de alergia reaginica , surgindo

em niveis mais elevados quando comparados a populacéo geral.

1.2.6 Classificagao da gravidade

Segundo os relatos prévios da Global Strategy for Asthma Management
and Prevention -GINA, (2005), a asma pode ser classificada quanto a gravidade em
intermitente, persistente leve, persistente moderada e persistente grave. Os casos
de asma intermitente ou persistente leve representam cerca de 60%, vindo em
segundo lugar os casos de asma moderado com 25% a 30% e por ultimo os casos
de asma grave com 5% a 10% do total de casos (CONSENSO..., 2002).

A classificacdo da gravidade da asma pode ser feita pela analise da
frequéncia e intensidade dos sintomas e pelas provas de fungdo pulmonar. A
gravidade da asma ira determinar o tipo de tratamento necessario e na vigéncia de
tratamento, a classificagdo da gravidade devera basear-se na sintomatologia
presente e na etapa do esquema medicamentoso diario em uso. A presenca de
qualquer um dos aspectos de gravidade é suficiente para colocar o paciente naquela
categoria. Ressalta-se, entretanto, que pacientes em qualquer nivel de gravidade,
mesmo na asma intermitente, podem apresentar crises graves.

A tolerancia a atividade fisica, o tratamento farmacolégico necessario
para estabilizagdo dos sintomas, a frequéncia das visitas ao consultério e ao pronto-
socorro, o numero anual de uso de corticosterdide sistemico, os episddios de
hospitalizagcdes por exacerbacido da doencga e a necessidade de suporte ventilatorio
mecanico sao aspectos também utilizados para classificar a gravidade de cada caso
(COCKCROFT; SWYSTUM,1996).
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1.3 Tratamento farmacolégico

1.3.1 Medicamentos mais utilizados

Com o objetivo de atingir e manter o controle da asma, a abordagem do
tratamento farmacolégico deve ser feita em etapas e levar em consideragcdo o
tratamento atual, as propriedades farmacolégicas, a disponibilidade dos tratamentos
especificos, bem como as condi¢cdes econdmicas (GINA, 2005).

A terapéutica farmacoldgica para a asma divide-se basicamente em duas
categorias, conforme o objetivo de seu emprego. 1) farmacos utilizados para
atuarem rapidamente nas crises, aliviar a broncoconstricgdo e os sintomas agudos
(b2-agonistas com rapido inicio de acao, brometo de ipratropio e aminofilina); 2)
farmacos de manutengao que sado tomados diariamente por um periodo prolongado
de tempo com o objetivo de prevenir o surgimento dos sintomas e manter o controle
clinico (corticosteréides inalatérios e sistemicos, cromonas, antagonistas de

leucotrienos, by-agonistas de longa duracéo e teofilina de liberagao lenta).

1.3.2 Broncodilatadores By-Agonistas

Os broncodilatadores (2-agonistas tem sido apontados como os melhores
broncodilatadores para a asma, sendo largamente utilizado na pratica clinica . Tal
grupo de drogas classifica-se como sendo de curta agdo, como o salbutamol, a
terbutalina e o fenoterol, cujo efeito broncodilatador dura aproximadamente quatro a
seis horas, ou de acdo prolongada como o salmeterol e o formoterol, cujo efeito
pode perdurar por até 12 horas. Os efeitos dos [.-agonistas em sua quase
totalidade € mensurado mediante ativacdo da adenilciclase e da sintese intracelular
de AMP ciclico sendo parcialmente seletivos para os receptores [3,, atuando sobre a
musculatura lisa brénquica e poupando o sistema cardiovascular de efeitos
indesejaveis (NELSON, 1995; NIH 1997).



36

Os broncodilatadores B,-agonistas de curta acdo sdo as medicagdes de
escolha para o alivio das crises de asma, ao passo que os by-agonistas de agao
prolongada sao farmacos que, quando associados a terapia de manutengdo com
corticosterdides inalatérios, atuam para o melhor controle dos sintomas (NIH, 1997).

Os 32-agonistas de acao prolongada podem ser utilizados para prevenir o
broncoespasmo induzido pelo exercicio e podem promover uma maior protecdo que

os 3 2-agonistas inalados de curta acédo ( KIDNEY et al., 1995).

1.3.3 Anticolinérgicos

Acao broncodilatadora dos anticolinérgicos resulta da redugéo do ténus
colinérgico intrinseco das vias aéreas. Apresenta inicio de agao lento com maximo
entre 30 minutos e uma hora apdés a administragdo (GROSS, 1988). Tem sido
empregado particularmente no manejo da asma a longo prazo, sendo o tratamento

de escolha para broncoespasmo desencadeado por drogas betabloqueadoras.

1.3.4 Xantinas

A teofilina e a aminofilina representam a classe de broncodilatadores de
baixa poténcia e elevado risco de efeitos adversos (WEINBERG; HENDELES,
1996). Entretanto, as xantinas parecem ter alguma acgao antiinflamatéria que pode
ser equivalente a dose baixa de beclometasona inalatéria (REED et al.,, 1998). A
aminofilina tem sido uma opg¢&do secundaria para alivio imediato dos sintomas
agudos da asma (RODRIGO; RODRIGO, 1994) sendo seu emprego restrito a
pacientes que se encontram hospitalizados devendo ser utilizadas preferencialmente
em infusdo continua.

As teofilinas de liberagdo lenta podem ser empregadas como farmacos de
controle para prevenir os periodos de exacerbagao (EVANS et al., 1997; REED et
al.,1998). Apresentam efeito superior as drogas de agao curta por manterem mais

estaveis os niveis séricos, melhorarem a adesao e fornecerem uma maior protecao
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contra a asma noturna (DJUKANOVIC et al., 2004; MASH; BHEEKIE; JONES,
2000).

1.3.5 Corticosteroides

Os glicocorticosteroides inalatérios sao atualmente os medicamentos
antiinflamatoérios mais eficazes para o tratamento da asma persistente. Seu
mecanismo de agao resulta da indugc&o ou supressao de inumeros genes envolvidos
na producdo de citocinas, moléculas de adesdo e receptores importantes no
processo da inflamacgao, por ocasido de sua penetragao na célula, onde se liga a um
receptor e é transportado ao nucleo, unindo-se as sequéncias do DNA. Os
corticosterdides inalatérios sdo os farmacos que apresentam melhor relagcéao
custo/risco/beneficio para o controle da asma persistente (NIH, 1997),
(CONSENSO..., 2002).

Estudos anteriores demonstraram seu efeito na reducao dos sintomas da
asma (JUNIPER et al.,1990), melhora na qualidade de vida, na fungdo pulmonar,
diminuicdo da hiperreatividade das vias aéreas, promovendo maior controle da
inflamacéo do trato respiratério (JEFFERY et al., 1992), reduzindo a frequencia e
gravidade das exacerbag¢des (PAUWELS et al., 1997) e diminuindo a mortalidade .

As preparagbes orais sao preferidas em relagdo as parenterais
(intramuscular ou intravenoso) em tratamentos prolongados devido ao seu baixo
efeito mineralocorticoide, meia vida relativamente curta, menos efeitos no musculo
estriado e sua alta flexibilidade na posologia que permite utilizar a menor dose

aceitavel que permita manter um adequado controle.

1.3.6 Cromonas

As cromonas possuem como mecanismo de acédo o bloqueio dos canais

de cloro da membrana celular dos mastdcitos, eosindfilos, nervos e células epiteliais,

porém sua atividade na responsividade bronquica € modesta.
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O papel do cromoglicato de sddio e do nedocromil sédico no tratamento a
longo prazo da asma em adulto é limitado. A eficacia tem sido observada em
pacientes com asma persistente leve e naqueles cujo broncoespasmo é
desencadeado pelo exercicio. Seu efeito antiinflamatério € baixo, e sdo menos
eficazes que uma dose baixa de glucocorticosterdide inalatério (JAKOBSSON et
al.,1994). Os efeitos secundarios sdo pouco frequentes e incluem a tosse quando

utilizados pela via inalatoria e odinofagia.

1.3.7 Antagonistas dos Leucotrienos

Os antagonistas dos leucotrienos possuem efeito antiinflamatério por
bloquearem a sintese ou as interagdes com os receptores dos leucotrieno, e seu uso
prolongado promove redugdo da hiper-responsividade das vias aéreas (SALVI,
KRISHNA , SAMPSOM, 2001; DEMPSEY; KENNEDY; LIPWORTH, 2002).

Apresenta baixo efeito broncodilatador, quando comparado aquele obtido
com os bp-agonistas, porém atuam como protetores na broncoconstricido induzida
pela atividade fisica. Em pacientes portadores de asma grave, os antileucotrienos
podem promover a reducao da necessidade do corticosterdide inalado, sem perda
do controle da doencga, principalmente em asmaticos que apresentam sensibilidade
a aspirina (VIRCHOU et al., 2000).

Estudos clinicos tem demonstrado que os antagonistas de leucotrienos
possuem pouco e variavel efeito broncodilatador, reduzem os sintomas incluindo a
tosse (DICPINIGAITIS; DOBKIN; REICHEL, 2002) melhoram a fungdo pulmonar,
reduzem a inflamagao da via aérea e as exacerbacgdes da asma (LIPWORTH, 1999;
DRAZEN; ISRAEL; O'BYRNE, 1999; BARNES;MILLER, 2000).

1.3.8 Anti-IgE

O medicamento anti-IgE € uma opc¢éo de tratamento restrito a pacientes

com elevados niveis séricos de IgE. Sua indicacao atual é para pacientes com asma
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alérgica grave (CAMPBELL et al., 2004) que nao esta devidamente controlada com
o0 uso de dglicocorticosterdides inalatérios. A melhora no controle da asma é
observada pela reducéo dos sintomas, menor necessidade de medicagéo de resgate
e diminuigcdo das exacerbagbes (EASTELL et al., 1998; GUILLEVIN; PAGNOUX;
MOUTHON, 2004).

1.3.9 Compostos antialérgicos orais

Inumeros outros compostos antialérgicos orais vem sendo introduzidos
em alguns paises para o tratamento da asma alérgica leve a moderada. De um
modo geral, seu efeito antiasmatico parece ser limitado (JAKOBSSON et al., 1994).

A sedagao é potencialmente um efeito adverso nessa classe de drogas.

1.3.10 Tratamento de manutencéao

De acordo com a GINA (2005), o programa para manutengao e controle
da asma deve incluir a educacdo continuada dos pacientes, a avaliacdo e
monitoramento da gravidade da doenca, a redugao a exposicao de fatores de risco,
o estabelecimento de um esquema medicamentoso individual para o tratamento a
longo-prazo de criangas e de adultos, a instituicdo de estratégias individuais para
manejar as crises de asma e a realizacdo de um segmento regular da doencga.

O manejo bem sucedido da doenca é representado pela auséncia ou
diminuicdo dos sintomas, redugdo da necessidade de consultas de emergéncia ou
hospitalizagdo, bem como da medicagcdo resgate para alivio dos sintomas, a
minimizacao de limitacbes nas atividades fisicas, a quase normalidade da funcao
pulmonar bem como a inexisténcia ou reducdo de efeitos indesejaveis da
medicagao.

O paciente deve conhecer sua doenca e seu respectivo tratamento e

possuir um plano escrito para uso em caso de crise. Estratégias que visem a
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reducdo da dose dos medicamentos sdo oportunas em caso de estabilidade da

doenca.

1.4 Medicina complementar e alternativa (CAM)

A medicina complementar e alternativa (CAM) tem se tornado uma pratica
cada vez empregada no tratamento da asma. Um levantamento realizado pela
National Asthma Campaign evidenciou que 60% dos individuos portadores de asma
moderada e 70% dos portadores de asma grave tem utilizado algum tipo de
medicina complementar e alternativa para tratar sua doenga (ERNEST, 1998).

Dentre as formas de CAM, o uso das plantas medicinais assume lugar de
destaque visto que representa a terceira escolha mais popular para o tratamento de
asma em adultos (11%) e em criangas (6%) (ERNEST, 1998).

As diversas plantas medicinais utilizadas para o tratamento da asma sao
provenientes de diferentes paises e regides e tem abordagem propria a depender da
cultura das quais sdo oriundas. Geralmente sao utilizadas como terapias
complementares a medicina convencional (BIELORY; LUPOLY, 1999; CLEMENT et
al., 2005) e ndo como agente unico no tratamento.

Huntley e Ernest (2005) conduziram uma extensa revisdo sistematica
sobre a utilizacdo de plantas medicinais para o tratamento da asma onde foram
selecionados somente ensaios clinicos randomizados, cujos pacientes asmaticos
envolvidos nos estudos foram classificados conforme critérios pré-estabelecidos pela
ATS (1991). A revisao foi realizada sem nenhuma restricdo ao idioma de publicagéo
e os desfechos de tais estudos incluiam parametros de fungao pulmonar, sintomas
diarios, uso de medicagdo resgate bem como a ocorréncia de qualquer evento
durante o respectivo tratamento. Foram incluidos nessa revisao 17 ensaios clinicos
dos quais seis utilizavam plantas tradicionais da medicina chinesa, oito investigaram
plantas indianas, um envolvia preparagdes de plantas japonesas, e dois outros
utilizaram plantas aleméas, extrato de folhas de ivy (Hedera helix L.). Nove dos 17
ensaios relataram uma melhoria clinicamente relevante na fungéo pulmonar ou nos

sintomas.
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Os ensaios clinicos que envolveram as plantas medicinais chinesas
GinKgo biloba (LIM; YANG,1997), Invigorating Kidney for Preventing Asthma (IKPA)
(XU; XU, 1997), Wenyang Tonglulo mixture (WTM) (ZOU; GU; LIAO, 1996) e L
wallichii mixture (SHAO et al., 1994), demonstraram um incremento significativo nas
provas de fungao pulmonar medidas através da variavel VEF; quando comparado ao
grupo placebo ou grupo controle. Tais resultados foram atribuidos a provavel acao
antiinflamatoéria e ao efeito na inibicdo da hiperreatividade brénquica. Embora o
extrato de folhas de ivy (Hedera helix L.) (MANSFELD et al., 1998) ndo tenha
demonstrado aumento significativo no VEF,, foi observada uma redugéo significativa
na resisténcia das vias aéreas quando comparada ao grupo placebo, sugerindo um
provavel efeito espasmolitico da planta. Quatro dos ensaios clinicos que utilizaram
Tylophora indica (T indica), uma planta da medicina tradicional indiana
(THIRUVENGADAM et al., 1978) e a planta japonesa Tsumura saiboku-to (TJ-96)
(EGASHIRA; NAGANO, 1993;) evidenciaram em melhora significativa dos sintomas
da asma.

Embora a maioria dos estudos tenham demonstrado resultados positivos
na funcdo respiratéria e na reducdo na quantidade e gravidade dos sintomas da
asma e que, de um modo geral, as evidéncias sugiram que os fitoterapicos sejam
uma opgéo vantajosa e eficiente no tratamento da asma, os autores alertam para a
necessidade de ensaios clinicos que investiguem, de forma mais aprofundada, os

efeitos e a seguranca dos fitoterapicos nas doengas pulmonares.

1.5 Qualidade de vida na asma

O aumento da expectativa de vida observado nos ultimos anos, e
consequentemente, da prevaléncia de doencas crdnicas trouxe a necessidade
emergente de se discutir o conceito de qualidade de vida relacionada a saude, como
um componente de extrema valia do cuidado da equipe de saude.

Assim, a questdo da qualidade de vida do ser humano tem adquirido cada
vez mais importancia no mundo cientifico, pois apesar dos progressos da medicina,

vem-se tornando claro que a maioria das doencas nao é passivel de cura e, mesmo
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que tratamentos eficientes sejam disponibilizados, questdes de ordem econbémica
impedem, muitas vezes sua aplicagao universal.

Os dados de qualidade de vida tem sido empregados em Pneumologia
com o objetivo de contribuir de modo significativo para a determinagdo da melhor
intervencao clinica, como por exemplo, na avaliagao de tratamentos e de programas
de reabilitagcao principalmente em asma e DPOC (NATHAN et al., 1998); OSMAN et
al., 1997), bem como surgiu da necessidade de adicionar questdes referentes a
eventos passados com a finalidade de quantificar a frequéncia e a intensidade dos
sintomas.

Apesar de tradicionalmente a avaliagdo da asma ser realizada pela
mensuragao de parametros clinicos convencionais como fungdo pulmonar, uso de
medicacao resgate para alivio dos sintomas, intensidade e gravidade dos sintomas
somente a avaliacao clinica ndo é capaz de medir o impacto que a doenga causa no
individuo (CARR; HIGGINSON, 2001). Visto que a qualidade de vida na asma
apresenta certas peculiaridades por ser a asma uma doencga episoddica, e quando
devidamente controlada se torna assintomatica ou pode apresentar exacerbacoes
graves quando nao controlada, varios instrumentos tem sido desenvolvidos e
validados (JUNIPER et al., 1999) inclusive no Brasil (FERNANDES; OLIVEIRA,
1997). Os questionarios escritos (QE) tem sido os principais instrumentos utilizados
podendo ser divididos em QE gerais e os doenca-especificos (FERNANDES;
OLIVEIRA, 1997). De maneira geral os ultimos tem sido os mais utilizados por
apresentarem maior sensibilidade e maior capacidade de mensurar minimas
mudancgas na qualidade de vida (WRIGHT; YOUNG, 1997). Em 1992, Juniper et al.,
desenvolveram o Asthma Quality of Life Questionaire (AQLQ(S)), sendo este um
dos primeiros questionarios a serem empregados para avaliar a qualidade de vida
em adultos asmaticos, sendo hoje em dia, largamente utilizado nos ensaios clinicos.

Assim, considerando o cenario acima exposto, a avaliacdo da qualidade
de vida passou a ser acrescentada aos ensaios clinicos randomizados como um

importante aspecto a ser avaliado.

1.6 Cumaru



43

Amburana cearensis A.C. Smith (sin. Torresea cearensis Fr. All) pertence
a familia Leguminoseae Papilionoideae (Fabaceae), e € conhecida popularmente por
diversas denominag¢des, como imburana-de-cheiro, cerejeira e cumaru. Embora
considerada nativa do sertdo nordestino, a existéncia de A. cearensis pode ser
observada em quase toda América do Sul (do Peru a Argentina) (CARVALHO, 1994)
apresentando-se como uma arvore frondosa, com dimensdes que podem atingir até
15 m de altura, com flores brancas, vagem achatada e casca do caule vermelho-
pardacenta cujo odor é atribuido a cumarina. As sementes se apresentam na
coloracao preta, aladas e exalam forte cheiro de cumarina (semelhante a baunilha)
(P10 CORREA, 1984).

Na regido do Nordeste, o periodo de floragdo ocorre no inicio da estagao
seca, entre maio e julho, e a frutificacdo no periodo de agosto a outubro. Em relagéo
ao aspecto econdbmico, A. cearensis é considerada de grande importancia comercial
devido as suas diversas utilizagdes, sendo comumente empregada na carpintaria e
perfumaria. Sua madeira € comercializada com o nome de cerejeira-do-nordeste, e é
utiizada na fabricagcdo de moveis, portas, janelas, devido a sua reconhecida
durabilidade. As sementes servem como aromatizantes e repelentes de insetos para
roupas e estantes, podendo também ser empregada na fabricagdo de um po fino,
designado rapé-de-imburana, utilizado para provocar espirros no tratamento da
congestdo nasal por acumulo de secregédo (MAIA, 2004).

As cascas e sementes do Cumaru, que tem sido utilizadas pela medicina
popular, sado atribuidas propriedades terapéuticas, como: antiinflamatéria,
antiespasmodica, emenagoga, sendo principalmente empregadas nas afec¢des do
trato respiratério incluindo tosse, laringo-traqueo-bronquite e como expectorante
(BRAGA, 1976; PIO CORREA, 1984).

Sucessivos tratamentos cromatograficos do extrato etandlico das cascas
do caule de A. cearensis resultaram no isolamento e na identificagdo de 11
constituintes quimicos: cumarina, dois acidos fendlicos, um heterosidio fendlico
(amburosidio A), e cinco flavondides [afrormosina (3), isocampferidio, campferol (7),
quercetina (12), 4’-metoxi-fisetina (13)], dos quais quatro sado flavondis, sendo o
isocampferidio um derivado do campferol metilado na posi¢cdo 3, isbmero da 4'-
metoxifisetina. Além disso, a partir do extrato etandlico ainda se obteve sacarose (2)
por precipitagdo, apds resfriamento da solugdao etandlica (CANUTO; SILVEIRA,

2006). As informagdes sobre o Cumaru encontram-se apresentadas na Figura 1.
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Industrialmente, a forma farmacéutica disponivel é o xarope de Cumaru,
produzido pelo Programa Farmacias Vivas, Farmacia-Escola/UFC e por algumas
empresas privadas. Ensaios farmacoldgicos pré-clinicos demonstraram atividades
antiinflamatadria, broncodilatadora e analgésica para o extrato hidroalcodlico, tendo
sido possivel ainda atribuir os efeitos observados a cumarina e a fragao flavonoidica
( LEAL et al., 1997, 2003).

A fragdo flavonoidica, tendo o isocampferidio como constituinte
majoritario, e a cumarina demonstraram atividade antiinflamatoéria mais potente que
a do extrato hidroalcodlico, ao produzirem maior inibicado na permeabilidade vascular
e na migracao de neutrdfilos e leucdcitos (Leal et al., 2003) e exibiram significativa
atividade citotoxica contra ovos de ourico-do-mar e cinco linhagens de células
tumorais (dois tipos de células leucémicas humanas, células cancerosas de mama,
célon e pele) em ensaios in vitro (COSTA-LOTUFO et al., 2003) O amburosidio
demonstrou propriedades neuroprotetoras em células mesencefalicas, agindo como
antioxidante contra a neurotoxina 6-hidroxi-dopamina (LEAL et al., 2005).

Segundo Leal et al. (1997) o extrato hidroalcodlico da Torresea cearensis
apresentou agao antinociceptiva e antiedematogénica em modelos experimentais como o
edema de pata induzida por dextran e carragenina e nos de nocicepgao induzido por
acido acético e formalina. Em 2000, foram comprovadas atividade antinociceptiva,
antiinflamatdria e broncodilatadora de varias plantas do nordeste brasileiro ricas em
compostos cumarinicos como Torresea cearensis, Justicia pectoralis, Eclipta Alba,
Pterodon polygaliflorus and Hybanthus ipecacuanha (LEAL, 2000).

Estudos recentes demonstraram que O Extratato Hidroalcoolico (EHA),
cumarina e a fracido flavondéide foram capazes de produzir relaxamento do musculo
liso traqueal de cobaia, previamente contraido por varios agonistas tais como
carbacol, histamina e Cloreto de Potassio. Enquanto cumarina foi mais potente em
produzir relaxamento nas contragdes induzidas por carbacol, a fragao flavondide
mostrou-se eficaz em produzir efeitos similares nas contragdes induzidas tanto por
carbacol como pela histamina e Cloreto de Potassio. Este efeito foi demonstrado
mediante determinagdes do efeito maximo e a concentragéo capaz de causar 50%
do efeito maximo (LEAL et al., 2003).

Soares et al., (2007), em estudo realizado na Unidade de Farmacologia
Clinica da Universidade Federal do Ceara (UNIFAC), avaliou o grau de toxicidade

do Cumaru, através de variacbes nos exames laboratoriais e surgimento de efeitos
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adversos antes e apds a administracao crénica do fitoterapico em voluntarios sadios
do sexo masculino. Os resultados desse estudo demonstraram que a formulagao foi
bem tolerada pelos voluntarios , entretanto alguns eventos adversos foram relatados
como tontura, e nausea, provavelmente relacionada a presenca de alcool utilizada
na fase de elaboracéo do extrato.

Em relacdo aos exames laboratoriais, foram observados discretos
aumentos nos niveis séricos de TGP e TGO na primeira semana, de TGP na
segunda e terceira semana e um aumento na fosfatase alcalina na quarta semana.
Tais alteragcdes apareceram imediatamente apds a administragdo e cessaram ao
final do estudo nao sendo considerado clinicamente ou estatisticamente significante
(SOARES, 2007).

Nenhum sinal clinico de toxicidade renal ou hepatica foi observado
durante o periodo de avaliagdo. Também ndo foram detectadas alteracdes
eletrocardiograficas significantes durante o estudo quando comparadas aos
achados pré-estudo. Os autores concluiram, portanto que administracdo de Cumaru
(20 mL por dose) mostrou-se segura ndo causando efeitos toxicos relevantes em
voluntarios sadios (SOARES, 2007).
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PAINEL INFORMACOES SOBRE O CUMARU

Nome Cientifico: Amburana cearensis

Sinonimia cientifica: Torresea cearensis Fr. All
Sinonimia popular: cumaru do Ceara,
imburana de cheiro, cumaru de cheiro

Familia: Leguminoseae Papilionoideae
(Fabaceae)

Partes utilizadas: cascas e sementes

Origem: Nordeste do Brasil. Cresce
preferencialmente na vegetagao da Caatinga.
Compostos isolados: cumarina, dois acidos
fendlicos (acido vanilico e acido protocatecuico)
um heterosidio fendlico (amburosidio A), a

lem W e AT l : mistura de [(-sitosterol e estigmasterol
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glicosilados e cinco flavondides (afrormosina
isocampferidio, campferol, quercetina, 4’-metoxi-
fisetina dos quais quatro sdo flavondides, sendo
o isocampferidio um derivado do campferol
metilado na posicdo 3, isObmero da 4’-

metoxifisetina e sacarose.

Figura 1 — Caracteristicas do Cumaru

1.7 Relevancia e justificativa

O Brasil vive, nesse inicio de milénio, um periodo dificil particularmente
no setor de saude, com o recrudescimento de velhas doengas como a dengue e a
tuberculose, o agravamento de novas doengas como a AIDS, e também com a
escassez persistente de recursos publicos para o custeio do espoliado sistema de
saude. Nesse contexto, sem querer minimizar nenhum dos componentes dessa
complexa crise, o setor de medicamentos € parte crucial da problematica por seu
evidente papel resolutivo nas enfermidades que acometem os seres humanos. Esse
setor segue lentamente, com fornecimento cada vez mais deficiente, custos

crescentes e inacessiveis a maioria da populacio de baixa renda. Como aspecto de



47

destaque, a baixa qualidade de alguns medicamentos ditos “similares” produzidos
no pais, faz com que se perca parte do seu potencial curativo. Por outro lado, o
Brasil € reconhecido em todo o mundo como possuidor de uma das maiores
biodiversidades do planeta. Infelizmente, ainda ndo existe uma politica
governamental direcionada para a exploragao desse enorme manancial de riquezas
biolégicas e, muito menos voltada para a sua utilizagdo como instrumento de
acesso social. Apesar disso, as plantas brasileiras e mesmo as aclimatadas, vem
demonstrando de forma bastante convincente o seu valor medicamentoso, quer
seja através do seu uso in natura, quer seja como fitoterapico ou através da
extracdo de moléculas com potencial terapéutico. Mesmo assim, poucos resultados
tem sido obtidos nessa area no pais, possivelmente pela falta de estratégias
politicas que promovam a integracdo entre as competéncias estabelecidas dentro
das préprias Universidades e, posteriormente, dessas com o setor produtivo
representado pela industria farmacéutica publica e privada.

Um trabalho recente realizado pelo Departamento de Saude Comunitaria
da Universidade Federal do Ceara constatou que 73% dos usuarios de plantas
medicinas o faziam em doses e/ou indicacbes erradas. Possivelmente, esse numero
deve atingir percentuais bem maiores se incluirmos os fitoterapicos. Os
medicamentos fitoterapicos fabricados e comercializados no Brasil, na sua maioria,
nao apresentam estudos cientificos para a comprovag¢ao da sua qualidade, eficacia e
seguranca, o que permitiria 0 uso terapéutico adequado em doses seguras nas
indicagdes precisas. Portanto, € urgente que se fagca uma avaliagdo clinica das
mesmas, inclusive para atender as exigéncias da resolu¢do RDC n.° 17 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) de 24 de fevereiro de 2000. Os testes
deverao ser realizados por instituicbes idéneas capacitadas e credenciadas junto a
Anvisa, 0 que traz um alento de que poderemos ter, num futuro bem préximo,
fitoterapicos com qualidade, eficacia e seguranga, a prego justo e acessiveis a
populacéo (BRASIL, 2000) .

A fisiopatologia das enfermidades que acometem o sistema respiratério
esta associada a condi¢bes clinicas que afetam as vias aéreas, o parénquima
pulmonar e a musculatura respiratéria, onde estdo envolvidos inumeros mediadores
quimicos como histamina, cininas (bradicinina), prostaglandinas e serotonina
(ALABASTER; MOORE, 1993; WEINBERGER; HENDELES, 1996). Tais doencas

comprometem de maneira obstrutiva, interferindo com a resisténcia a passagem do
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ar pelas vias aéreas. Como consequéncia, pode ocorrer espasmo da musculatura
lisa, producdo aumentada de secregdo viscosa, edema de mucosa e tosse
(ALTOSE, 1979; WYNGAARDEN; SMITH; CECIL, 1990; SCHENKEL, 1991). Assim,
frente a uma doenca crbnica e de alta prevaléncia como a asma, torna-se
indiscutivel a necessidade de utilizacdo de critérios que proporcionem a sua
avaliacao de forma mais abrangente, focando-se no impacto da doenga no individuo
em sua integralidade, e a monitorizagdo de sua evolugao para determinar a melhor
estratégia para seu manejo.

Dentre as opcbes terapéuticas convencionais que se dispde para
combater o broncoespasmo e a hiperreatividade presente na asma estdo os
broncodilatadores, como os beta-adrenérgicos, glicocorticoides, cromoglicato de
sédio e as metilxantinas que séo indicados nos casos de asma e doenga pulmonar
obstrutiva crbénica, mas também apresentam uma gama de reagbes adversas
(GILMAN et al., 2001). Por outro lado, o uso de plantas medicinais pela populagao
para o tratamento de afec¢des das vias respiratorias, na forma de chas e xaropes,
utiizadas isoladamente ou associados a medicamentos tradicionais como
antiinflamatadrios, analgésicos e antitérmicos (SANTOS et al., 1988; MATOS, 2000)
tem sido uma pratica comum na atualidade.

No Nordeste do Brasil, € muito comum o uso de preparacdes a partir das
cascas do caule da A. cearensis no tratamento da tosse, bronquite e asma.
Costuma-se utilizar uma colher de sopa trés a seis vezes ao dia numa proporcao de
50g de casca para 200 mL de agua ou xarope (MATOS, 2000).

Assim, em virtude da utilizacdo popular da A. cearensis para fins
medicinais e da escassez de relatos fitoquimicos na literatura, tornou-se
imprescindivel a realizacdo de um estudo, visando a avaliagdo da eficacia
terapéutica da espécie através de instrumentos capazes de identificar mudancas na
qualidade de vida, fungcdo pulmonar por meio dos parametros clinicos convencionais
e a elucidacao de possiveis efeitos colaterais na asma. Os resultados desse estudo
repassados a populacido possibilitardo o seu uso terapéutico com um baixo custo,
mas dentro dos padrbes de seguranga farmacolégica, que é de grande importancia

pratica e social.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a eficacia terapéutica do Xarope de Cumaru como terapia

complementar em portadores de asma persistente leve.

2.2 Especificos

e Avaliar o efeito do xarope de Cumaru na qualidade de vida dos pacientes
portadores de asma envolvidos no estudo

o Investigar a o efeito do xarope de Cumaru na fungao pulmonar

e Verificar a seguranga do xarope de Cumaru mediante a avaliagao clinica e
laboratorial no periodo pré e pos-tratamento, assim como a ocorréncia de possiveis

eventos adversos em pacientes asmaticos.
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3 PROTOCOLO DO ESTUDO

3.1 Tipo de estudo

O ensaio clinico do tipo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo, em paralelo realizado no periodo de Julho de 2007 a Dezembro de
20009.

3.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi desenvolvida 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, que faz parte da Rede Nacional de Pesquisa Clinica em Hospital
de Ensino.

A Unidade de Farmacologia Clinica da Universidade Federal do Ceara é
credenciada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e dispde de
uma estrutura assistencial propria que consiste de salas para consultorio, posto de
enfermagem e enfermarias, perfazendo um total de 24 leitos, destinados
exclusivamente para ensaios clinicos e farmacos-clinicos, 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 medicagdo necessaria para

procedimentos de urgéncia, inclusive ressuscitacdo cardiopulmonar.

3.3 Pacientes da pesquisa
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A amostra estudada foi constituida de pacientes portadores asma
acompanhados regularmente no ambulatério de Pneumologia do Hospital Dr. Carlos
Alberto Studart Gomes e no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) nao

sendo feitas restrigdes ao grupo étnico.

3.4 Selecao dos pacientes

Os pacientes foram recrutados no Hospital Dr. Carlos Alberto Studart
Gomes e Hospital Universitario Walter Cantidio, instituigbes de referéncia na
prestacdo de assisténcia interdisciplinar junto a populagdo portadora de
enfermidades que acometem os sistemas cardiovascular e respiratério, através da
investigacado diagndstica, internacao e instituicdo do plano de tratamento, além de
atuar como instituicdo de pesquisa, ensino e extensao.

O recrutamento desses pacientes foi realizado no ambulatério de
pneumologia onde foram analisados os dados relevantes referentes a histéria e a
evolucdo da doencga respiratdria, rotineiramente registrados nos respectivos
prontuarios.

Os pacientes recrutados deveriam ser cadastrados no Programa Nacional
de Controle da Asma existente na Instituicdo e promovido pelo Ministério da Saude.
Tal programa tem como objetivo oferecer um acompanhamento médico hospitalar
aos portadores de asma crénica bem como informar o paciente sobre a doenca
prestando esclarecimentos sobre as indicag¢des, contra-indicagdes, principais efeitos
colaterais e riscos relacionados ao uso dos medicamentos para tratamento da asma
que sao disponibilizados gratuitamente pelo programa aos pacientes cadastrados,
conforme indicacgao e prescricdo médica.

Objetivando a homogeneidade da amostra a ser estudada e respeitando
os preceitos éticos, foram recrutados os pacientes participantes do Programa
Nacional de Controle da Asma (PNCA) que estivessem regularmente sob tratamento
com dipropionato de beclametasona (clenyl spray 250mcg — 750mcg por via
inalatoria), para manter o adequado controle da doenga, associado ao uso de terapia
broncodilatadora de curta duragao (salbutamol spray inalatério) caso necessario nas

crises.
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Os pacientes recrutados foram contatados por telefone ou pessoalmente
pela pesquisadora responsavel que os esclareceu sobre as condi¢gdes nas quais se
desenvolveria a pesquisa clinica. Aqueles que concordaram em participar do estudo
foram convidados a comparecerem a Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC)
para se submeterem ao processo de selecdo. Os pacientes foram orientados a
suspenderem a medicagao broncodilatadora de curta agdo por um periodo de oito
horas para a realizagdo da espirometria e estarem em jejum de 8 horas que
antecedesse a realizagdo dos exames vinculados ao processo de selegcdo (Quadro
1), conforme data e o horario previamente estabelecido pela pesquisadora

responsavel.

Quadro 1 - Exames vinculados ao processo de selecao

Categoria Exames
Hemoglobina; hematécrito; contagem total de leucdcitos;
Analise hematolégica | contagem de globulos vermelhos; contagem de plaquetas,
TPTA.

Analise Biogquimica Creatinina, Uréia, Glicemia, TGO, TGP.

Sorologia Beta HCG (para as mulheres no pré-estudo)

ECG ECG padrao com 12 derivagdes

Capacidade Vital Forcada (CVF), Volume Expiratério
Forcado no Primeiro Segundo (VEF,), Fluxo Expiratorio
Forgcado entre 25 e 75% da CVF (FEFas7s9, da CVF) e a
relagéo VEF+/ CVF

Espirometria

Os pacientes foram incluidos no estudo ao longo de um periodo de 24
meses e foram aceitos no estudo somente aqueles que preencheram os critérios de
selecdo, a juizo dos pesquisadores autorizados neste protocolo, com base na
historia médica, e exames laboratoriais que antecederam a admissao no estudo.
Uma vez comprovado os critérios de inclusdo, os pacientes foram submetidos a
uma entrevista livre e foram esclarecidos de todas as duvidas restantes, e apés
concordarem, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

(APENDICE A) para participacéo no estudo.

Todos os dados relacionados a avaliagdo médica, resultados de exames

laboratoriais, eventos adversos, e qualquer outra informagao considerada relevante
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pelos investigadores foram registrados no Formulario para Relato de Caso (CRF)
(APENDICE B).

3.4.1 Critérios de inclusdao

Os seguintes critérios foram satisfeitos para que o paciente participasse
do estudo:

e Pertencentes ao sexo masculino ou feminino com idade acima de 18
anos.

e Paciente com diagndstico de asma crbnica estavel participantes do
Programa Nacional de Asma, mantido regularmente sob tratamento medicamentoso
com dipropionato de beclometasona (clenyl spray 250mcg — 750mcg por via
inalatéria), um derivado cortisbnico com atividade tdpica antiinflamatoria e
antialérgica podendo ter sido associado ao uso de terapia broncodilatadora de curta
duragéo (salbutamol spray inalatério) conforme prescricdo médica.

e Apresentou estabilidade clinica e hemodinamica

e Paciente foi capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo,
inclusive os riscos e efeitos adversos e com intencdo de cooperar com o
pesquisador e agiu de acordo com os requerimentos de todo o protocolo

e Concordou livremente e assinou o Termo de Consentimento, apds
todos os elementos essenciais do protocolo terem sido esclarecidos, antes de

qualquer procedimento

3.4.2 Critérios de exclusao

Qualquer um dos seguintes critérios excluiu o paciente do estudo:
e Paciente tem hipersensibilidade conhecida ao Cumaru ou demais

constituintes da formulagao e historia de reagdes adversas graves.
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e Histéria atual ou recente (nos ultimos 12 meses) de abuso de
drogas/medicamentos ou alcool.

e Pacientes diabéticos ou pacientes com histéria de hemorragias e/ou
discrasias sanguineas, hipoprotrobinemia .

¢ Pacientes fumantes com mais de 30 anos-maco de tabagismo

e Paciente tem diagnéstico de outras doengas respiratdrias que nao
Asma e/ou infecgao respiratdria aguda das vias aéreas inferiores caracterizada por
pelo menos dois dos trés achados

e Achados eletrocardiograficos que, a critério do investigador, nao
possibilitam recomendar sua participagao no estudo.

e Os resultados dos exames laboratoriais foram considerados, pelo
investigador, clinicamente significativos para fins deste estudo.

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

e Mulheres gravidas ou em periodo de lactagao.

e Uso de outros medicamentos experimentais no més anterior ou
intenc&o de usa-los no decorrer do estudo.

e Pacientes que ndo pudessem suspender o uso de broncodilatadores de
curta duragcao oito horas antes para a realizagdo da espirometria no periodo pre-
estudo, a critério do médico especialista.

e Uso de narcdticos, corticoides orais, anticoagulantes, antibidticos ou
oxigenioterapia no decorrer do estudo.

e Histdria atual ou recente de doenca hepatica, renal, cardiovascular nao
adequadamente controlada.

e Teve qualquer condicdo que o investigador julgasse relevante para a

nao participacédo do estudo.

3.4.3 Critérios de retirada
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O paciente seria retirado do estudo caso nao desejasse continuar por
razdes pessoais, ou mesmo sem motivo; e/ou devido aos eventos adversos do
fitoterapico; e/ou ndo desejou permanecer por razdes outras que nao efeitos
adversos, por exemplo, indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos do estudo.

O investigador poderia retirar o paciente do estudo por uma das
seguintes razdes: a) resposta positiva a reavaliagao de qualquer um dos critérios de
exclusdo, no momento da admissdo em ocasido subsequente; b) paciente
engravidasse ou demonstrasse desejo de engravidar no decorrer do estudo; c) ndo
aderéncia as exigéncias do protocolo; d) eventos adversos e/ou sintomas ou sinais
de possivel toxicidade ocorridos durante o estudo; e) doencga intercorrente
requerendo medicagao, a critério do médico responsavel; f) agudizagdo da doenca
com necessidade de hospitalizagdo, uso de narcoéticos, corticosterdides orais,
antibiéticos ou oxigenioterapia, a critério do médico responsavel; g) qualquer outra
condigcdo que, a juizo do investigador, fosse do interesse para manutencdo da

saude do paciente.

3.5 Fitoterapico em estudo

Nesse estudo foram utilizados dois produtos, o xarope de Cumaru (Figura
2) e um Placebo (Figura 3) ambos formulados pela Farmacia Escola da Universidade
Federal do Ceara, responsavel pela fabricacdo e controle de qualidade dos mesmos.
Utilizou-se como controle de qualidade o doseamento de cumarina presente no
Xarope obtido da casca de Amburana cearensis (Fr. All) uma vez que diversas
atividades farmacoldgicas tem sido atribuidas a mesma tais como: antitussigena
(SUTTIE, 1987), hipotensiva (HUANG et al., 1992), antimicrobiana (MICHAELI et al.,
1970), antiinflamatéria (PAYA; HALLIWEL; HOULT, 1992), atividades antitumorais
(MARSHALL et al., 1987) relaxante da musculatura lisa e cardiaca e atividade
antiespasmodica (ROBBERT et al., 1996). A Tabela 1 apresenta as especificagdes
das formulagdes empregadas na avaliagdo da eficacia terapéutica do xarope de

Cumaru.
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Figura 2 - Produto Teste (Cumaru)

Figura 3 - Produto Placebo

QUADRO 2 - Especificagbes das formulagbes do produto teste (Cumaru) e do
placebo empregados no ensaio clinico

= 0
ESPECIFICACOES | CUMARU 5% Amburana | ppqnh 10 pLacEBO
cearensis Fr. All
Forma farmacéutica Xarope Xarope Simples Essencial
0,
Volume 100mL + 5% do extrato 100mL + 5%
hidroalcodlico
Farmaco 0,15mg/mL de Cumarina Ausente
Cor Levemente turva, amarelada| Levemente turva, amarelada
Odor Caracteristico Caracteristico
Sabor Doce aromatico Caracteristico
Limpidez Solucéao Limpida Solucéao Limpida
Viscosidade 43,8cP 44 .0cP
Densidade 1,2379 g/mL 1,2410 g/mL
pH 6,0 6,3
Lote 0705016/XCM 0706018/XCM
Data de Fabricacéo 31/05/07 19/06/2007
Eabricante Laboratorio da Farmacia Laboratorio da Farmacia
Escola UFC Escola UFC
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3.6 Delineamento do estudo

O estudo foi delineado de forma a permitir que se obtivesse uma
avaliagao da eficacia terapéutica e a ocorréncia de eventos adversos com o uso do
Xarope de Cumaru em portadores de Asma. O ensaio clinico foi composto de trés
etapas: pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento. Os pacientes que foram
incluidos no estudo receberam no dia da randomizag¢ao quantidade de medicamento
suficiente para 15 dias de tratamento e foram orientados a iniciarem o uso do xarope
na dose de 15 mL a ser ingerida trés vezes ao dia sendo a primeira pela manha, a
segunda a tarde e a terceira a noite, durante um periodo de 15 dias consecutivos.
Os pacientes foram orientados a manterem o uso regular com a beclometasona
(clenyl spray 250mcg — 750mcg por via inalatéria, conforme prescricdo médica

durante o tratamento com o xarope.

3.6.1 Pré-tratamento (12 Visita —UNIFAC)

A primeira visita a UNIFAC teve como propdsito esclarecer os pacientes
sobre o objetivo e as caracteristicas do estudo. Aqueles que concordaram em
participar do estudo assinaram o TCLE e em seguida, eram realizados os exames
vinculados ao processo de selec¢ao pré-estabelecidos.

Nessa etapa, os pacientes eram submetidos a uma avaliagdo médica
inicial para conhecimento do estado de saude. Também eram realizados o
eletrocardiograma (ECG) e a primeira coleta de exames laboratoriais para verificar a
ocorréncia de alteragdes sanguineas e enfermidades concomitantes que pudessem
interferir no resultado do estudo e reduzir a seguranga da pesquisa. Os exames
laboratoriais realizados eram: Analise Hematolégica: Hemoglobina, Hematdcrito,
Contagem total e diferencial de leucdcitos, contagem de plaquetas. Analise
Bioquimica: Uréia, Creatinina, Glicemia, Transaminase Glutdmico Oxalacética
(TGO), Transaminase Glutdmico Piruvica (TGP), Tempo de Protrombina (TP),
Tempo Parcial de Tromboplastina Ativada (TPTA). A sorologia para gravidez, Beta-

HCG, foi realizada para as mulheres no pré-estudo e pds-estudo.
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Posteriormente os pacientes realizavam a espirometria e respondiam ao
questionario doenca-especifico de Qualidade de Vida em Asma com Atividades
Padronizadas -AQLQ(S)(S) (JUNIPER et al., 2002).

3.6.2 Randomizagéo (22 Visita —UNIFAC)

Os pacientes avaliados que preencheram os critérios de inclusdo no
estudo baseado na histéria clinica, exame fisico, resultados dos exames
laboratoriais foram comunicados por telefone da sua inclusdo na pesquisa e foram
orientados a comparecerem a Unidade de Farmacologia Clinica na data e horario
previamente estabelecido pela pesquisadora responsavel. Nessa etapa os pacientes
foram randomizados em dois grupos: Grupo teste, que recebeu o Xarope de Cumaru
e Grupo Placebo que recebeu o placebo. Utilizou-se para randomizacdo dos
pacientes a metodologia de sorteio, através de envelopes opacos lacrados. O sorteio
e a alocagao dos pacientes em um dos dois grupos de tratamento foram feitos por
um dos investigadores que nao 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, 2008). Ap6s randomizagao o paciente ingressou no periodo de
tratamento. Para tanto, os pacientes receberam gratuitamente do responsavel pela
randomizacdo sete frascos do xarope (placebo ou teste), quantidade necessaria
para o todo o periodo de tratamento.

As instrugcdes quanto a administracdo do xarope foram fornecidas
verbalmente, pela pesquisadora responsavel, utilizando-se de linguagem clara e
simples, bem como por meio de informagdes por escrito (APENDICE C). Os
pacientes também foram informados sobre as restricbes de uso de medicamentos.
Os pacientes foram orientados a retornarem a UNIFAC de Farmacologia apés
encerrado o tratamento com o Xarope em data e horario pré-estabelecidos, em
jejum tendo suspendido a medicagdo broncodilatadora de curta agdo por 8 horas
para a realizacdo dos exames de avaliacdo do pds-tratamento, bem como deveriam

devolver os frascos vazios do xarope que foram utilizados.
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3.6.3 Avaliacao do tratamento (3 Visita —UNIFAC)

Essa etapa foi realizada no primeiro dia apds a finalizacdo do tratamento
de 15 dias com o xarope. Nessa etapa os pacientes foram investigados quanto a
existéncia de eventos adversos e foram submetidos a nova avaliagao clinica, coleta
de sangue para a realizagcdo de exames laboratoriais, foram submetidos a
espirometria e responderam ao questionario sobre Qualidade de Vida em Asma com
Atividades Padronizadas -AQLQ(S) - (JUNIPER ET al., 2002). O Quadro 02 mostra o

esquema de visitagbes dos pacientes do ensaio clinico.



1% Visita
(pre- tratamento)

2% Visita
(inicio tratamento)

Recrutamento/Selecéo

Assinatura do TCLE
Avaliacao inicial
Aplicacdo do AQLQ (s)

Exclusdo ou randomizacgéo
Entrega do fitoterapico
Instrugdes sobre a administracao
Agendamento para a proxima visita
Inicio do tratamento
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Grupo Cumaru

Grupo Placebo

3?2 Visita
1° dia ap6s
finalizado o
tratamento

15 dias tratamento
(15 mL 3 x dia)

Avaliacdo pos
tratamento

FIGURA 4 - Acompanhamento dos pacientes durante o ensaio clinico

Exames laboratoriais
Espirometria
Aplicacdo do AQLQ
(s)

Reacdes adversas
Devolucao dos
frascos
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3.7 Avaliacédo da eficacia

3.7.1 Desfecho clinico primario

O estudo teve como desfecho clinico primario a avaliagado da qualidade de
vida através da aplicacdo do questionario doenca-especifico, na versao traduzida
para a lingua portuguesa segundo metodologia internacionalmente aceita
(GUILLEMIN; BOMBARDIER; BEATON, 1993) e validada para asmaticos brasileiros
(SILVA; SILVA, 2007), o The Asthma Quality of Life Questionay - AQLQ(S) -
desenvolvido em 1992 por Elizabeth Juniper (JUNIPER et al., 1992), amplamente
citado nos estudos de asma e cuja validade é adequada para uso em nossa
populacao (DA SILVA; DA SILVA, 2007) (ANEXO A). Os pacientes foram solicitados
a relembrarem as experiéncias ocorridas durante as duas semanas que
antecederam o estudo para responderem aos 32 itens agrupados em 4 dominios:
limitacdo de atividades (11 itens), sintomas (12 itens) fungdo emocional (5 itens) e
estimulo ambiental (4 itens) que constituem o questionario. O AQLQ(S) foi
administrado aos pacientes pela pesquisadora responsavel, sendo todas as
perguntas lidas com a maior padronizagdo possivel em conformidade com as
instrugdes fornecidas pela propria autora do questionario original (JUNIPER et al.,
1994). O escore total do questionario representa a média aritmética de todos os
itens, sendo o escore minimo de 1 e o escore maximo de 7.

A eficacia global do xarope de Cumaru no tratamento da asma foi
avaliada tomando-se como base a variagado do escore global e de cada dominio do
AQLQ(S). Assim, considerando-se que um aumento de 0,5 no escore é considerado
como clinicamente relevante (JUNIPER et al., 1994), definiu-se como melhora global
da asma um aumento de pelo menos 0,5 em todos os dominios do AQLQ(S), bem
como no escore global. Comparou-se entdo, entre os grupos, a propor¢ao de
pacientes que experienciaram melhora global, conforme definicdo acima.

Considerou-se a variagcdo dos escores de cada dominio do AQLQ(S)
verificada nos grupos, definida como a diferenca entre os valores mensurados nas

fases pré e pos-tratamento compreendendo valores no intervalo [-6, 6], em que -6
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corresponde a maxima piora, zero representa quadro clinico inalterado e 6 denota a

maxima melhora.

3.7.2 Desfecho clinico secundario

O desfecho secundario foi analisado mediante as provas de fungao
pulmonar obtidas com espirdbmetro da marca COSMED, modelo Pony FX. Foram
analisados os parametros espirométricos considerados como sendo o0s mais
relevantes do ponto de vista de aplicacéo clinica. Tais parametros compreenderam a
capacidade Vital For¢gada (CVF), o Volume Expiratorio Forgado no primeiro segundo
(VEF4), o Fluxo Expiratorio Forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF 25.754, da CVF) e 0
indice de Tiffeneau (relacdo VEF4/ CVF). Os volumes preditos dos parametros de
funcdo pulmonar utilizados foram derivados daqueles publicados por Pereira com
padrées para a populagao brasileira (PEREIRA et al., 1992), e recomendados pela

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2006).

3.7.2.1 Realizagdo da espirometria

Para a realizagao do teste obedeceram-se as diretrizes do Consenso de
Espirometria (1996). Os testes foram realizados sempre no periodo da manha3,
inicialmente sem uso prévio de broncodilatador, e executados pelo mesmo avaliador
sendo o espirbmetro calibrado diariamente de acordo com as recomendagdes da
ATS (1991).

O exame foi precedido de repouso de 5 a 10 minutos, sendo registrados
inicialmente os dados do paciente referentes a idade, sexo, peso e altura a serem
utilizados na obtengao dos valores previstos, para a populagao brasileira.

O paciente permaneceu sentado e foi orientado a retirar proteses orais,
ou qualquer acessoério que viesse a prejudicar a realizagdo dos movimentos
respiratorios, como por exemplo, coletes ou cintos ajustados. Em seguida, a

avaliadora responsavel explicou cuidadosamente o procedimento a ser realizado
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utilizando um clipe nasal e um bocal para demonstrar a realizag&o correta da técnica
e as manobras a serem efetuadas.

Colocou-se entado o clipe nasal e o paciente ajustou os labios ao bocal de
modo a ndo permitir escape de ar. A cabeca do paciente foi mantida em posicao
neutra e mais ou menos fixa, uma vez que a flexdao e a extensdo da cabeca reduzem
e elevam respectivamente os fluxos expiratérios forgados iniciais por variagdo da
rigidez traqueal. O paciente foi orientado a inspirar profundamente até nivel de
Capacidade Pulmonar Total (CPT) e em seguida a realizar uma expiragao forgada
sendo o mesmo estimulado vigorosamente para que o esforgo fosse “explosivo” no
inicio da manobra. Durante a expiracdo, o paciente foi encorajado para que a
expiracédo fosse mantida pelo tempo necessario, de no minimo 6 segundos. O teste
foi repetido trés vezes considerando-se que trés curvas aceitaveis, sendo pelo
menos duas reprodutiveis, sdo necessarias para interpretagao fidedigna dos dados e

que existe um efeito de aprendizado com a repeticdo das manobras.

3.8 Avaliacao da seguranca das formulacdes testadas

3.8.1 Avaliacéo clinica e laboratorial

A avaliagéo clinica teve como objetivo identificar o estado de saude do
paciente, sendo investigada a existéncia de comorbidades, uso de terapia
medicamentosa, estabilidade emocional, abuso de drogas/medicamentos ou alcool,
entre outros fatores que pudessem interferir no estudo. Durante a avaliagao clinica,
também foram verificados a pressado arterial, a frequéncia cardiaca, o peso, a
estatura e calculado o indice de massa corpérea (IMC). A pressédo arterial foi
considerada como normal dentro dos seguintes limites: 100-150 mmHg para a
sistélica e 60-90 mmHg para a diastdlica. O pulso dentro de 50-100 bpm foi
considerado normal.

Os exames laboratoriais eram coletados e analisados pelo Laboratério
Louis Pasteur. Os resultados da avaliagdo hematologica e bioquimica foram

considerados “normais’ quando dentro da faixa de normalidade declarada pelo
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laboratério. Para resultados numéricos, os valores até 10% fora da faixa de
normalidade declarada serédo ainda considerados como “normais”.

Os exames eletrocardiograficos eram analisados por um médico
cardiologista para exclusdo de voluntarios portadores de cardiopatias, sendo aceitos
os eletrocardiogramas cujos achados especificos foram julgados como normais ou

anormais nao clinicamente significativos.

3.8.2 Eventos adversos

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) reacdo adversa a
medicamentos (RAM) representa qualquer alteragao prejudicial ou indesejavel, nao
intencional, que aparece apos a administracdo de um medicamento em doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnostico e/ou tratamento de
alguma enfermidade (MAGALHAES; CARVALHO, 2001).

Qualquer evento adverso ocorrendo durante o periodo de estudo, foi
registrado em detalhes na pagina apropriada da ficha clinica (CRF),
independentemente de estarem ou nao relacionadas com a administragdo do
fitoterapico. As perguntas realizadas para saber se os voluntarios tiveram algum
evento adverso foram limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai vocé?" Foi
solicitado ao voluntario que relatasse qualquer evento adverso, o dia da
manifestacéo e se foi necessario usar medicag&o adicional.

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

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

O evento ¢ atribuido quando: (1) existem informacgdes cientificas prévias
sobre o evento; (2) provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
arterial e outros) ou subjetivas (clinicas); (3) o evento apareceu com sequéncia

temporal plausivel apdés a administragdo do medicamento; (4) ndo ha fatores



67

alternativos que podem ter causado o evento observado; (5) houve melhora clinica
plausivel apos a retirada do medicamento (apds eliminagao) ou pela administragao
de um antagonista; (6) o voluntario ja apresentou reagdo semelhante com o uso do
mesmo medicamento ou com o uso de medicamentos do mesmo grupo
farmacoldgico ou (7) a reagao reapareceu quando se readministrou o medicamento.

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

O evento é possivel quando: (1) existem informagdes cientificas prévias
sobre o evento; (2) provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
arterial e outros) ou subjetivas (clinicas); (3) o evento apareceu com sequéncia
temporal plausivel apés a administragdo do medicamento, entretanto (4) ha fatores
alternativos que podem ter causado o evento observado; (5) ndo ha melhora clinica
plausivel apds a retirada do medicamento (ap6s eliminagao) ou pela administragao
de um antagonista; (6) o voluntario ndo apresentou reagdo semelhante com o uso
do mesmo medicamento ou com o0 uso de medicamentos do mesmo grupo
farmacoloégico e (7) a reagdo nao reapareceu quando se readministrou o
medicamento.

O evento é classificado como nao atribuido quando: (1) ndo existem
informacgdes cientificas prévias sobre o evento; (2) ndo ha provas com evidéncias
objetivas (exames laboratoriais, pressdo arterial e outros) ou subjetivas (clinicas);
(3) o evento apareceu com sequéncia temporal improvavel apos a administragao do
medicamento; (4) ha fatores alternativos que podem ter causado o evento
observado; (5) ndo ha melhora clinica plausivel apos a retirada do medicamento
(apds eliminacao) ou pela administragcdo de um antagonista; (6) o voluntario ndo

apresentou reacao semelhante com o uso do mesmo medicamento ou com o uso de
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medicamentos do mesmo grupo farmacolégico e (7) a reagdo nao reapareceu

quando se readministrou 0 medicamento.

3.9 Restricbes durante o estudo

Todos os pacientes do estudo foram informados que qualquer
medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescricdo médica, ndo podem ser
tomados de forma regular por no minimo uma semana antes do inicio do estudo,
salvo quando permitido pelo investigador clinico.

Durante a fase de administracdo da medicagdo, os voluntarios nao
puderam fazer uso dos medicamentos relacionados no Apéndice B. A adesao e a
restricdo quanto ao uso de medicamentos foi realizada utilizando os registros feitos
no diario do paciente.

Todavia, em caso de emergéncia, incluindo eventos adversos, o
investigador clinico poderia decidir administrar medicagdes as quais considere
absolutamente necessarias para o bem estar dos voluntarios. Neste caso, o uso da

medicacdo também deveria ser registrado.

3.10 Métodos estatisticos

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 padréo
(dados paramétricos) ou a mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo
(dados nao paramétricos). Comparagdes intergrupos (Placebo versus Cumaru) em
cada fase (pré e pos-estudo) foram feitas mediante o uso do teste t para variaveis
ndo emparelhadas (dados paramétricos) ou do teste de Mann-Whitney (variaveis
nao paramétricas). Comparagdes intragrupos, ou seja, entre as duas fases (pré e

pds-estudo) num mesmo grupo, foram realizadas pelo teste t para variaveis nao
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emparelhadas (dados paramétricos) ou pelo teste de Wilcoxon (variaveis néao
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 intervalo interquarti 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.

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

procedimentos estatisticos como para a elaboragéo dos graficos.

3.11 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa, com o respectivo protocolo clinico bem como o
TCLE foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara, credenciado pelo Conselho Nacional de Saude/MS
(ANEXO B). Nenhuma das etapas dos ensaios clinicos foi iniciada antes da
aprovacdo do protocolo experimental pelo Comité de Etica e todos os
consentimentos dos voluntarios foram obtidos por escrito apds orientagao sobre
riscos e beneficios dos estudos.

O ensaio clinico realizado foi conduzido de acordo com a Declaracéo de
Helsinque (1964) e suas revisdes, assim como as regulamentagcdes locais
(Resolugdes 196/96 e 251/97 do CNS-MS). Todos os investigadores e instituicoes
envolvidas se comprometeram a permitir a realizacdo de auditorias oficiais, reviséo
por parte do Comité de Etica em Pesquisa e inspegdo pelos érgdos governamentais
envolvidos, proporcionando, caso fosse necessario, 0 acesso aos dados brutos,
unica e exclusivamente para fins relacionados ao estudo. N&o obstante, este direito
de acesso implica a anuéncia dos envolvidos aos aspectos de confidencialidade dos
dados. As informacgdes assim obtidas somente poderao ser utilizadas para os fins

diretos das atividades que estiverem sendo exercidas, mantendo-se mesmo assim o
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sigilo quanto a identidade dos voluntarios. Os pacientes que participaram do estudo
nao receberam ressarcimento. Entretanto, receberam gratuitamente o Xarope em
quantidade suficiente para o periodo de 15 dias de tratamento e ajuda de custo para
o deslocamento de cada etapa de avaliagao realizada na Unidade de Farmacologia
Clinica em data e horario previamente estabelecido. Ressalta-se que apds ter sido
submetido a coleta de sangue em jejum para a realizagdo dos exames laboratoriais,

os pacientes receberam gratuitamente um lanche na prépria UNIFAC.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo dos pacientes

Foram triados 67 pacientes adultos, pertencentes ao sexo feminino e
masculino, com diagndstico de asma, assistidos regularmente no ambulatério de
Asma do Hospital Dr. Carlos Alberto Sturdat Gomes e do Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara, durante o periodo de Junho de
2007 a Novembro de 2008. Na avaliacdo pré-estudo foram excluidos 20 pacientes
por apresentarem condi¢des que o investigador julgou como sendo relevantes para
a nao participagdo do estudo ou nao preencheram os critérios de inclusdo pré-
estabelecidos.

Dos pacientes que preencheram os critérios de selecdo, 47 foram
randomizados entre os grupos Cumaru e Placebo para a avaliagdo da eficacia
terapéutica. Cinco pacientes foram retirados do estudo, sendo 4 pacientes
pertencentes ao grupo Cumaru e um paciente pertencente ao grupo placebo. No
grupo Cumaru os pacientes de numero 14, 48 e 51 foram retirados do estudo por
nao terem comparecido a avaliagao pos-tratamento enquanto o paciente de numero
60 foi retirada por ter modificado o esquema terapéutico estabelecido no protocolo
do estudo. Ja no grupo placebo, a paciente de numero 65 foi retirada por nao ter
comparecido a avaliagdo pés-tratamento. O estudo foi concluido com um total de 42
pacientes permanecendo 21 pacientes em cada grupo de tratamento (Figura 4).
Foram, portanto, incluidos na andlise somente os 42 pacientes que seguiram todo o
protocolo experimental durante os 15 dias de tratamento, uma vez que voluntarios
que nao tivessem participado de todas as etapas do ensaio clinico teriam dados
incompletos que impossibilitariam comparagdes estatisticas entre as fases do estudo
(Figura 4).

4.2 Determinagéo do poder do estudo

O tamanho da amostra (21 pacientes em cada grupo) proporcionou um

poder de 99% para detectar a diferenca encontrada (1,562) entre os grupos Cumaru
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(1,711) e Placebo (0,149) na variagao do escore global de qualidade de vida, com
uma confianga de 95%, considerando o desvio padrao da variagdo como sendo igual
a 0,8. Ademais, tomando-se como base a variavel eficacia global, o tamanho da
amostra possibilitou um poder de 93% para detectar, com uma confianca de 95%, a
diferenca encontrada (52,38%) entre os grupos Cumaru (61,90%) e Placebo
(9,52%).

Figura 5 — Organograma representando o acompanhamento dos pacientes, quanto
a avaliacao inicial, randomizacgao, tratamento, pds-tratamento e conclusao do ensaio
clinico.
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Em relagdo a avaliagao basal dos pacientes obtida na fase pré-estudo, as
variaveis foram comparadas para avaliar a uniformidade da amostra. Os grupos nao
diferiram significativamente quanto ao género, IMC, VEF4, PFE, uso de medicacéo
resgate, escore global da qualidade devida mensurado pelo AQLQ(S) e presenca de
HAS como co-morbidade (Tabela 2). Entretanto, constatou-se diferencga
estatisticamente significante apenas em relagdo a idade, onde se observou que a
média de idade nos pacientes do grupo Cumaru foi significativamente maior (46,6 +
10,3) anos que no grupo Placebo (37,2 + 10,3) anos.

Em relagcdo ao género, a amostra se apresentou homogénea entre os
grupos sendo observado que no grupo Cumaru 14,2% eram do sexo masculino e
85,7%.do sexo feminino. No grupo Placebo 23,8% pertenciam ao sexo Masculino e
76,19% ao sexo feminino.

O IMC nos grupos Cumaru (27,2 + 4,3) Kg/m? e Placebo (26,3 + 4,12)
Kg/m? apresentaram semelhante estatistica, com P = 0,2336.

No tocante as \variaveis espirométricas, ndo houve diferenca
estatisticamente significante no VEF1 verificado no grupo Cumaru (83,452 + 25,0) e
observado no grupo Placebo (82,9+17,3) em relagcdo ao percentual previsto.
Resultado semelhante foi observado em relacdo ao Pico de Fluxo Expiratério, cuja
média no grupo placebo foi de 4,765 + 1,090 e no grupo Cumaru foi de 4,475 +
1,619.

A frequéncia de uso da medicagao resgate (broncodilatador inalatério)
entre os pacientes dos grupos Cumaru e Placebo durante o periodo que antecedeu
o tratamento, nao evidenciou diferenga estatistica mediante analise dos dados.

O escore global de qualidade de vida avaliado através do AQLQ(S)
também se mostrou semelhante entre o grupo e o grupo Cumaru (4,310 £ 1,195) e
Placebo (4,512 + 1,136).
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Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes estudados, obtidas na fase de pré-
estudo. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os
grupos Placebo e Cumaru em relagéo a idade, IMC, VEF, PFE e escore global do
AQLQ(S) sendo expressos por média + desvio padrdo, enquanto a analise das
variaveis género, uso de medicagao resgate e presenga de HAS foi realizada pelo
teste exato de Fisher e expressos como propor¢cdo. Constatou-se diferenca
estatisticamente significante apenas em relagéo a idade.

Caracteristica

Grupo Placebo

Grupo Cumaru

Tamanho da amostra
Idade (anos)?®
Geénero”®

IMC (kg/m?)°

VEF; (%)°

PFE (I/s)°

Uso de medicacao
resgate

AQLQ(S) (escore global)®

HAS"

21

37,2 +10,319

M = 5/21 (23,8%)
F = 16/21 (76,1%)

26,3+ 4,1

82,9 +17,3

4,7+1,0

20/21 (95,24%)

45+1,1

4121 (19,05%)

21

46,6 £ 10,3**

M = 3/21 (14,2%)
F = 18/21 (85,7%)

272+43

83,4 +25,0

44+1,6

19/21 (90,48%)

4,3+1,1

6/21 (28,57%)

a) Média + desvio padrdo. **P = 0,0054 (teste t). b) M: masculino; F: feminino. P =
0,6965 (teste de Fisher).c) Média + desvio padréo. P = 0,4874 (teste t).d) Média +
desvio padrao. P = 0,9426 (teste t).e) Média + desvio padrdo. P = 0,5000 (teste {).f)
Uso de medicacgao resgate P = 1,00 (teste de Fisher).g) Média + desvio padréo. P =
0,5770 (teste t).h) HAS: hipertensao arterial sistémica. P = 0,7186 (teste de Fisher).
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No que se refere aos aspectos socio-demograficos, todos os pacientes
eram procedentes da cidade de Fortaleza. Quanto ao grau de instrugdo, 4,7%
afirmaram ter ensino fundamental incompleto e 54,7% completaram o ensino
fundamental. Completaram o ensino médio 38,0% dos pacientes. Em menor
porcentagem, 2,3% ainda n&o haviam concluido o ensino superior.Entre os
pacientes participantes do estudo, 21,4% eram solteiros, 66% eram casados, 7,1%
viuvos e apenas 4,7% divorciados (Tabela 3).

Em relagdo ao exercicio da atividade profissional, observou-se um
predominio de pacientes que desenvolviam atividades profissionais no ambiente
extradomiciliar correspondendo a 52,4%. Aqueles cujas atividades eram realizadas
no proprio lar perfizeram 35,7% da amostra. Pensionistas e aposentados
representou 4,7% dos pacientes sendo o mesmo percentual encontrado naqueles
pacientes que no momento do estudo estavam desempregados, sem exercer

nenhuma atividade profissional.
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Tabela 2 — Caracterizagao socio-demografica dos pacientes participantes do ensaio
clinico de avaliacdo da eficacia terapéutica do xarope de Cumaru como terapia

complementar na Asma.

CARACTERISTICAS N %
Numero de voluntarios
Grupo Placebo 21 50,0
Grupo Cumaru 21 50,0
Procedéncia
Fortaleza 42 100
Interior 00
Grau de instrucéao
Ensino fundamental incompleto 02 4,7
Ensino fundamental completo 23 54,0
Ensino médio completo 17 40,3
Estado civil
Solteiro 09 21,4
Casado 28 66,0
Viavo 03 7.1
Divorciado 02 47
Profissao
Prendas do lar 15 35,7
Costureira 04 9,5
Confeiteira 02 4,7
Operaria 03 7.1
Operadora de telemarketing 02 4,7
Faxineira, zelador 04 9,5
Assistente de cobranga 01 2,3
Comerciante 04 9,5
Manicure 01 2,3
Vigia 01 2,3
Estudante 01 2,3
Aposentado, pensionista 02 4,7
Desempreg_;ado 02 4.7
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4.3 Avaliacéo da qualidade de vida conforme o AQLQ(S)

4.3.1 Dominio sintomas

Ao se analisar a qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e
Cumaru, nas fases pré e pos-tratamento, conforme o dominio sintomas do AQLQ(S),
verificou-se que o escore relativo ao grupo Cumaru foi significantemente maior que o
referente ao grupo Placebo no pés-tratamento (P<0,0001). Constatou-se ainda que,
no grupo Cumaru, o escore verificado no pos-tratamento foi significantemente maior

que o mensurado no pré-tratamento (P<0,0001) (Figura 6).
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Figura 6 — Avaliagcdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru,
nas fases pré e pods-tratamento, conforme o dominio sintomas do AQLQ(S). Dados
expressos como média e desvio padrao das medi¢des efetuadas em 21 pacientes de ambos
0s grupos. ***P < 0,0001: Cumaru > Placebo pés-tratamento +++P < 0,0001: pds-tratamento
> pre-tratamento.

Ao se avaliar a variacdo dos escores do dominio sintomas do AQLQ(S)
verificada nos grupos, definida como a diferenca entre os valores mensurados nas
fases pré e pos-tratamento, verificou-se que o escore relativo ao grupo Cumaru

(1,643 £ 1,083) foi significantemente maior (P<0,0001) que o referente ao grupo
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Placebo (-0,107 + 0,633), ou ainda, que o tratamento com Cumaru aumentou, em
média, o escore do dominio sintomas do AQLQ(S) em 1,643, denotando melhora
clinica, enquanto o Placebo reduziu, em média, tal escore em 0,107 (valor negativo)

(Figura 7, Tabela 3).
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Figura 7 — Variagdo dos escores do dominio sintomas do AQLQ(S) verificada nos grupos
Placebo e Cumaru, definida como a diferenga entre os valores mensurados nas fases pré e
pos-tratamento. Dados expressos como média e desvio padrdo das medigcbes efetuadas em
21 pacientes de ambos os grupos. ***P < 0,0001 Cumaru > (1,643) > Placebo (-0,107).

Tabela 3 — Valores da média, desvio padrao, diferenca de médias (Placebo —
Cumaru / pré — pés-tratamento) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das
diferengas) dos escores do dominio sintomas do AQLQ(S) referentes as medicdes
efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré e pos-
tratamento).

Eane Placebo Cumaru Diferenca IC 95% Significancia
(Média £+ DP) (Média £+ DP) (intergrupos) (intergrupos) (intergrupos)
A 494+1,38  4,57+1,38 0,37 050a1,23  P=0,3966
tratamento
Pos-
4,83 £1,20 6,21 £ 0,60 -1,38 -1,98 a -0,79 P<0,0001
tratamento
Diferenca 0.11 1,64

(intragrupo)

0
(ir:tcr:az?uﬁ)o) -0,18a0,39 2,14 a-1,15

S|gn|f|can0|a P=0,4466 P<0,0001
(intragrupo)
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4.3.2 Dominio limitagado das atividades

A avaliagdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e
Cumaru, nas fases pré e pos-tratamento, conforme o dominio limitagao de atividades
do AQLQ(S) detectou que o escore relativo ao grupo Cumaru foi significantemente
maior que o referente ao grupo Placebo no pés-tratamento (P <0,0001). Constatou-
se ainda que, no grupo Cumaru, o escore verificado no pés-tratamento foi

significantemente maior que o mensurado no pré-estudo (P < 0,0001) (Figura 8).
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Figura 8 — Avaliacdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru,
nas fases pré e pés-tratamento, conforme o dominio limitacdo de atividades do AQLQ(S).
Dados expressos como média e desvio padrao das medicdes efetuadas em 21 pacientes de
ambos os grupos. ***P<0,0001: Cumaru > Placebo (pds-tratamento). ++P<0,0001: pds-
tratamento > pré-tratamento (Cumaru).

Em relagc&o a variagdo dos escores do dominio limitacdo de atividades do
AQLQ(S) verificada nos grupos Placebo e Cumaru e definida como a diferencga entre
os valores mensurados nas fases pré e poés-tratamento. Observou-se que o escore
relativo ao grupo Cumaru (1,818 = 0,821) foi significantemente maior (P < 0,0001)
que o referente ao grupo Placebo (0,260 £ 0,599); ou ainda, que o tratamento com

Cumaru aumentou, em média, o escore do dominio limitagdo de atividades do
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AQLQ(S) em 1,818, denotando melhora clinica, enquanto o Placebo aumentou, em

média, tal escore em apenas 0,260 (Figura 9, Tabela 4).
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Figura 9 — Avaliagdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru,
nas fases pré e pés-tratamento, conforme o dominio limitagdo de atividades do AQLQ(S).
Dados expressos como média e desvio padrao das medicdes efetuadas em 21 pacientes de
ambos os grupos. ***P < 0,0001Cumaru (1,818)>Placebo (0,260).

Tabela 4 — Valores da média, desvio padrao, diferenca de médias (Placebo —
Cumaru / pré — pos-estudo) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das diferengas)
dos escores do dominio limitacdo de atividades do AQLQ(S) referentes as medi¢des
efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré e pos-

tratamento).
B Placebo Cumaru Diferenca IC 95% Significancia
(Média + DP) (Média £ DP) (intergrupos) (intergrupos) (intergrupos)
Pre- 412+0,94  4,04+1,13 0,08 0562073  P=0,7986
tratamento
Pos-
4,38 + 1,01 5,86 £ 0,78 -1,48 -2,04 a -0,91 P<0,0001
tratamento
Diferenca 0,26 1,82
(intragrupo)
1C95% | 4532001 -219a-144
(intragrupo)
Significancia | p_g 508 P<0,0001
(intragrupo)
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4.3.3 Dominio fungdo emocional

Quando a qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru
foi avaliada nas fases pré e pos-tratamento, conforme o dominio fungdo emocional
do AQLQ(S), constatou-se que o escore relativo ao grupo Cumaru foi
significantemente maior que o referente ao grupo Placebo no pods-tratamento (P =
0,0028). Verificou-se também que no grupo Cumaru, o escore verificado no pos-
tratamento foi significantemente maior que o mensurado no pré-tratamento (P =
0,0003) (Figura 10) .
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Figura 10 — Avaliagdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru,
nas fases pré e pos-tratamento, conforme o dominio fungdo emocional do AQLQ(S). Dados
expressos como média e desvio padrao das medicdes efetuadas em 21 pacientes de ambos
0s grupos. ***P<0,0001: Cumaru > Placebo (pés-tratamento). ++P<0,0001: pos-tratamento >
pré-tratamento (Cumaru).

A variacido dos escores do dominio funcdo dominio funcdo emocional do
AQLQ(S) verificada nos grupos Placebo e Cumaru mensurados nas fases pré e pos-
tratamento onde o escore relativo ao grupo Cumaru (1,495 = 1,591) foi
significantemente maior (P = 0,0016) que o referente ao grupo Placebo (0,210 +
0,714) (Figura 6); ou ainda, que o tratamento com Cumaru aumentou, em média, o

escore do dominio fungdo emocional do AQLQ(S) em 1,495, denotando melhora
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clinica, enquanto o Placebo aumentou, em média, tal escore em apenas 0,210

(Figura 11, Tabela 5).
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Figura 11 — Variagdo dos escores do dominio fungdo emocional do AQLQ(S) verificada
nos grupos Placebo e Cumaru, definida como a diferenca entre os valores mensurados nas
fases pré e poés-tratamento. Dados expressos como média e desvio padrao das medigdes
efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos. **P = 0,0016: Cumaru (1,495) >placebo

(0,210).

Tabela 5 — Valores da média, desvio padrao, diferenca de médias (Placebo — Cumaru / pré
— pos-tratamento) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das diferengas) dos escores do
dominio fungdo emocional do AQLQ(S) referentes as medi¢des efetuadas em 21 pacientes
de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré e pds-tratamento).

B Placebo Cumaru Diferenca IC 95% Significancia
(Média = DP) (Média + DP) (intergrupos) (intergrupos) (intergrupos)
Pl 4,78 £ 1,55 4,75+1,72 0,03 -0,99 a 1,05 P=0,9552
tratamento
Pos- _
4,99 £ 148 6,25+ 1,03 -1,26 -2,05a-0,46 P=0,0028
tratamento
Diferenca -0,21 1,50
(intragrupo)
o
.IC I -0,53a0,12 -2,22a-0,77
(intragrupo)
Significancia  p_ 1938 P=0,0003

(intragrupo)




84

4.3.4 Dominio estimulo ambiental

A avaliagdo da qualidade de vida nos pacientes de ambos os grupos, nas
fases pré e pos-tratamento conforme o dominio estimulo ambiental do AQLQ(S)
demonstra que o escore relativo ao grupo Cumaru foi significantemente maior que o
referente ao grupo Placebo no pdés-tratamento (P = 0,0431) (Figura 12). Constatou-
se ainda que, no grupo Cumaru, o escore verificado no pos-estudo foi

significantemente maior que o mensurado no pré-tratamento (P < 0,0001).
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Figura 12 — Avaliagdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru,
nas fases pré e pos-tratamento, conforme o dominio estimulo ambiental do AQLQ(S). Dados
expressos como média e desvio padrao das medicdes efetuadas em 21 pacientes de ambos
0s grupos. ***P<0,0001: Cumaru>Placebo (pds-tratamento).++P<0,0001:pos-
tratamento>pré-tratamento (Cumaru).

A variagdo dos escores do dominio estimulo ambiental do AQLQ(S),
definida como a diferenga entre os valores mensurados nas fases pré e poés-
tratamento verificada nos grupos demonstra que o escore relativo ao grupo Cumaru
(1,893 = 1,221) foi significantemente maior (P = 0,0022) que o referente ao grupo
Placebo (0,536 + 1,452); ou ainda, que o tratamento com Cumaru aumentou, em

média, o escore do dominio estimulo ambiental do AQLQ(S) em 1,893, denotando
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melhora clinica, enquanto o Placebo aumentou, em média, tal escore em apenas

0,536 (Figura 13, Tabela 6).
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Figura 13 — Variagdo dos escores do dominio estimulo ambiental do AQLQ(S) verificada
nos grupos Placebo e Cumaru, definida como a diferenga entre os valores mensurados nas
fases pré e pos-tratamento. Dados expressos como média e desvio padrao das medicoes
efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos. **P=0,0022 Cumaru (1,893) > grupo

Placebo (0,536).

Tabela 6 — Valores da média, desvio padréo, diferenca de médias (Placebo —
Cumaru / pré — pés-estudo) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das diferencgas)
dos escores do dominio estimulo ambiental do AQLQ(S) referentes as medi¢des
efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré e pos-

tratamento).

Placebo

Fase (Média + DP)

Cumaru Diferenca IC 95%
(Média + DP) (intergrupos) (intergrupos)

Significancia
(intergrupos)

Pré-estudo 3,98 + 1,49

Pés-estudo 451+1,99

Diferenga 0,54
(intragrupo)
.IC AL -1,20a 0,12
(intragrupo)

Significancia P=0,1064

(intragrupo)

3,71 £ 1,45 0,26 -0,66 a 1,18
5,61+1,35 -1,10 -2,15a-0,04
-1,89
-2,45a-1,34
P<0,0001

P=0,5674

P=0,0431
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4.3.5 Avaliacao global da qualidade de vida

A avaliagdo global da qualidade de vida nos pacientes dos grupos
estudados nas fases pré e pds-tratamento, de acordo com o instrumento AQLQ(S),
detectou que o escore relativo ao grupo Cumaru foi significantemente maior que o
referente ao grupo Placebo no poés-estudo (P<0,0001). Adicionalmente a tais
resultados, verificou-se que, no grupo Cumaru, o escore verificado no pos-
tratamento foi significantemente maior que o mensurado no pré-tratamento
(P<0,0001) (Figura 14).
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Figura 14 — Avaliacédo global da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e
Cumaru, nas fases pré e poés-tratamento, conforme o instrumento AQLQ(S). Dados
expressos como média e desvio padrao das medig¢des efetuadas em 21 pacientes de ambos
0s grupos. ***P<0,0001: Cumaru>Placebo(pds-tratamento).++P<0,0001:pds-tratamento>
pré-tratamento (Cumaru).

No tocante a variagado do escore global de qualidade de vida, medido pelo
AQLQ(S), verificada nos grupos, percebe-se que o escore relativo ao grupo Cumaru
(1,711 £ 0,856) foi significantemente maior (P<0,0001) que o referente ao grupo
Placebo (0,149 + 0,470); ou ainda, que o tratamento com Cumaru aumentou, em
média, o escore global do AQLQ(S) em 1,711, denotando melhora clinica, enquanto

o Placebo aumentou, em média, tal escore em apenas 0,149 (Figura 15, Tabela 7).
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Figura 15 — Variagdo do escore global de qualidade de vida, medido pelo AQLQ(S),
verificada nos grupos Placebo e Cumaru, definida como a diferenca entre os valores
mensurados nas fases pré e pos-tratamento. Dados expressos como média e desvio padrao

das medicbes efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos. ***P < 0,0001 Cumaru
(1,711) > Placebo (0,149).

Tabela 7 — Valores da média, desvio padrdo, diferenca de médias (Placebo —
Cumaru / pré — pés-estudo) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das diferencgas)
do escore global de qualidade de vida, conforme o AQLQ(S), referentes as medi¢des

efetuadas em 21 pacientes, de ambos os grupos, em cada fase do estudo (pré e
pés-tratamento).

Eane Placebo Cumaru Diferenca IC 95% Significancia
(Média = DP) (Média = DP) (intergrupos) (intergrupos) (intergrupos)
Pre- 451+114  4,31+1,20 0,20 -0.52a0,93  P=0,5770
tratamento
Pos-
4,66 £ 1,13 6,02 + 0,74 -1,36 -1,95a-0,76 P<0,0001
tratamento
leerenga -0.15 1,71
(intragrupo)
0,
1C95% 4362007 -210a-1,32
(intragrupo)

Significancia

; P=0,1624 P<0,0001
(intragrupo)

Ao nivel de significancia de 5%, constatou-se que no grupo Cumaru a
proporcdo de pacientes com melhora global da qualidade de vida foi

significativamente maior (61,90%) que a verificada no grupo placebo (9,52%) P =
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0,0009). De acordo com esses dados, houve um risco relativo de 6,500, ou seja, os
pacientes tratados com o Xarope de Cumaru tiveram uma probabilidade 6,5 vezes

maior de melhorarem da asma que os tratados com placebo (Tabela 08 , Figura 16).

Tabela 8 - Avaliacdo da eficacia global do xarope de Cumaru versus placebo no
tratamento da asma, conforme a ocorréncia de melhora global da qualidade de vida.
Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Constatou-se que no grupo Cumaru a
proporcdo de pacientes com melhora global da qualidade de vida foi
significativamente maior (61,90%) que a verificada no grupo placebo (9,52%; ***P =
0,0009).

Melhora global da asma

Grupo Total
Presente Ausente
13
Cumaru 8 21
(61,90%)
2
Placebo 19 21
(9,52%)
Total 15 27 42
1007 Melhora global
Bl Presente
= 759 [ Ausente
2
@ 50-
o
@
a
25+
0-

Cumaru Placebo

Figura 16 - Avaliacao da eficacia global do xarope de Cumaru versus placebo no tratamento
da asma, conforme a ocorréncia de melhora global da qualidade de vida .
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4.4 Avaliagéo da funcdo pulmonar conforme parametros espirometricos

Os valores obtidos para a Capacidade Vital Forgcada (CVF), expressa
como percentual do previsto, referentes as manobras efetuadas em 21 pacientes
dos grupos Placebo e Cumaru nas fases pré e pods-tratamento n&o constatou
diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das
fases estudadas. A analise intragrupo também n&o evidenciou diferengas

estatisticamente significantes entre os periodos avaliados (Figura 17, Tabela 9).

125+
Bl Placebo

100+ Bl Cumaru

PRE-TRATAMENTO POS-TRATAMENTO

Figura 17 - Capacidade vital forcada (CVF), expressa como percentual do previsto,
mensurada nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru nas fases pré e pos-tratamento.
Dados expressos como média e desvio padrao das medigbes efetuadas em 21 pacientes de
ambos os grupos. O teste de t para variaveis nao emparelhadas foi usado para comparar os
dois grupos em cada fase. Comparagdes entre as duas fases do estudo num mesmo grupo
foram feitas pelo teste t para dados emparelhados. Nao foram constatadas diferengas
estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases estudadas,
tampouco, na andlise intragrupo, houve diferencas estatisticamente significantes entre os
periodos avaliados.
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Tabela 9 — Valores da média, desvio padrao, diferenca de médias (Placebo —
Cumaru / pré — pos-estudo) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das diferengas)
da capacidade vital forgcada (CVF), expressa como percentual do previsto, referentes
as medicdes efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos em cada fase do
estudo (pré e pés-tratamento).

Fase Placebo Cumaru  Diferenca IC95%  Significancia
(Média + DP) (Média+DP)  (intergrupos)  (intergrupos) (intergrupos)
Pre- 99,37 + -12,69 a _
tratamento 2028 £ 10,99 23,90 -1,09 10,52 P=0,8510
POs- 102,37 + 98,40 + _
R TETE 11.66 2416 3,97 -7,86a15,80  P=0,5014
Diferenca 4,00 0.97

(intragrupo)

0
(ir:gazf’ufo) 8592042 -320a5,14

Significancia  _, 473 P=0,6325
(intragrupo)

No presente estudo o Volume Expiratorio Forgado no primeiro segundo
(VEF1), obtido no inicio da expiragdo forcada e expresso como percentual do
previsto ndo apresentou diferengas estatisticamente significantes entre o grupo
Cumaru e o grupo Placebo em nenhuma das fases do estudo. Resultados
semelhantes foram obtidos quando a analise foi realizada intragrupos (Figura 18,
Tabela 10).
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Figura 18 - Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,), expresso como
percentual do previsto, mensurado nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru nas fases
pré e poés-tratamento. Dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes
efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos. O teste de t para variaveis nao
emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada fase. Comparagdes entre as
duas fases do estudo num mesmo grupo foram feitas pelo teste t para dados emparelhados.
Nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos em
nenhuma das fases estudadas, tampouco, na analise intragrupo, houve diferencas
estatisticamente significantes entre os periodos avaliados.

Tabela 10 - Valores da média, desvio padrdo, diferenga de médias (Placebo —
Cumaru / pré — pos-estudo) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das diferengas)
do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF4), expresso como
percentual do previsto, referentes as medi¢des efetuadas em 21 pacientes de ambos
0s grupos em cada fase do estudo (pré e pds-tratamento).

Fase Placebo Cumaru Diferenca IC 95% Significancia
(Média+DP)  (Média+DP)  (intergrupos)  (intergrupos) (intergrupos)
Pré- 83,45 + 13,91 a _
tratamento | 8297 17,35 25,02 -0,48 12,94 P=0,9426
Poés- 82,30 + _
tratamento | £6:04£17.32 23,09 3,75 -8,98a 16,48  P=0,5552
Diferenca 3,07 116

(intragrupo)

IC 95%

. -9,41 a 3,27 -3,79a6,10
(intragrupo)

Significancia

. P=0,3245 P=0,6308
(intragrupo)
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A relacao VEF+/CVF (indice de Tiffeneau) em geral expressa como uma

porcentagem, nao apresentou diferencas estatisticamente significantes entre os dois

grupos em nenhuma das fases estudadas, tampouco, na analise intragrupo, houve

diferencas estatisticamente significantes entre os periodos avaliados (Figura 19,

Tabela 11).

VEF,/CVF (%)

120+

100+

804

604

40+

204

PRE-TRATAMENTO

Bl Placebo
Bl Cumaru

POS-TRATAMENTO

Figura 19 - Razédo VEF,/CVF (indice de Tiffeneau), expressa em termos percentuais,
verificada nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru nas fases pré e pés-tratamento.
Dados expressos como média e desvio padrao das medigbes efetuadas em 21 pacientes de
ambos 0s grupos.

Tabela 11 - Valores da média, desvio padrdo, diferenga de médias (Placebo —
Cumaru / pré — pés-estudo) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das diferencas)
da razdo VEF¢/CVF (indice de Tiffeneau) referentes as medi¢des efetuadas em 21
pacientes de ambos os grupos em cada fase do estudo (pré e pés-tratamento).

Fare Placebo Cumaru Diferenca IC 95% Significancia
(Média £ DP) (Média+DP) (intergrupos) (intergrupos) (intergrupos)
Pré- 84,40 83,60 _
tratamento 16,49 14,85 0.80 89921059 P=0,8697
Po6s- 84,48 + 83,85+ _
tratamento 16,61 13,70 0,63 -8.87 a 10,12 P=0,8944
_leerenga -0,08 -0,25
(intragrupo)
1C95% | 3452330 -3,00a249
(intragrupo)
Significancia | p_p 9613 p=0,8504

(intragrupo)
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O indice do fluxo expiratério forgado sobre os 50% intermediarios da CVF
(FEF25.75%), considerada também uma medida util da obstrugdo das vias aéreas nao
sofreu modificagdes estatisticamente relevantes quando comparados entre o grupo
Cumaru e Placebo nas fases pré e pos-tratamento. A analise intragrupo quando
realizada nos periodos pré e poés-tratamento também nao revelou diferencas

estatisticamente significantes (Figura 20, Tabela 12).

100+
Bl Placebo

80+ Bl Cumaru

FEF,5.759, (%)

PRE-TRATAMENTO POS-TRATAMENTO

Figura 20 - Fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF2s5.7s%), expresso como
percentual do previsto, mensurado nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru nas fases
pré e pos-tratamento. Dados expressos como média e desvio padrdo das medigdes
efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos. O teste de t para variaveis nao
emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada fase. Comparagdes entre as
duas fases do estudo num mesmo grupo foram feitas pelo teste t para dados emparelhados.
Nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos em
nenhuma das fases estudadas, tampouco, na analise intragrupo, houve diferencas
estatisticamente significantes entre os periodos avaliados.
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Tabela 12 — Valores da média, desvio padrao, diferenca de médias (Placebo —
Cumaru / pré — pés-tratamento) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das
diferencgas) do fluxo expiratorio forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF25.75%), expresso
como percentual do previsto, referentes as medigdes efetuadas em 21 pacientes de
ambos os grupos em cada fase do estudo (pré e pos-tratamento).

Fase Placebo Cumaru Diferenca IC 95% Significancia
(Média + DP) (Média + DP)  (intergrupos) (intergrupos) (intergrupos)
Pré- 60,87 + 17,43 a _
tratamento | 9273 30,52 31,34 1,87 21.16 P=0,8460
P6s- 59,62 + 14,59 a B
tratamento | 0412 %2922 31,92 4,50 23 59 P=0,6363
Diferenca 139 1.25

(intragrupo)

0
(irllgas;?uf))o) 8682591 -4242a6,74

Significancia| - p_ gogq P=0,6407
(intragrupo)

O pico de fluxo expiratério expresso como percentual do previsto,
mensurado nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru nas fases pré e pos-
tratamento ndo apresentou diferengas estatisticamente significantes entre os dois
grupos em nenhuma das fases estudadas. A analise intragrupo também néo
detectou diferengas estatisticamente significantes entre os periodos avaliados
(Figura 22, Tabela 13).
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Figura 22 - Pico de fluxo expiratério (PFE), expresso como percentual do previsto,
mensurado nos pacientes dos grupos Placebo e Cumaru nas fases pré e pds-tratamento.
Dados expressos como média e desvio padrao das medi¢des efetuadas em 21 pacientes de
ambos os grupos. O teste de t para variaveis nao emparelhadas foi usado para comparar os
dois grupos em cada fase. Comparagdoes entre as duas fases do estudo num mesmo grupo
foram feitas pelo teste t para dados emparelhados. Ndo foram constatadas diferengas
estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases estudadas,
tampouco, na analise intragrupo, houve diferencas estatisticamente significantes entre os
periodos avaliados.

Tabela 13 - Valores da média, desvio padrdo, diferenga de médias (Placebo —
Cumaru / pré e poés-tratamento) e IC 95% (intervalo de confianga de 95% das
diferencas) do pico de fluxo expiratério (PFE), expresso como percentual do
previsto, referentes as medi¢des efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos em
cada fase do estudo (pré e pos-tratamento).

Fase Placebo Cumaru Diferenca IC 95% Significancia
(Média £ DP) (Média+ DP)  (intergrupos)  (intergrupos) (intergrupos)
Pre- 73,53 16,37 a _
tratamento | 7146 18,95 26,32 -2,07 12,23 P=0,7712
PGs- 76,05 + -17.65a _
tratamento | /420 % 19,04 31,11 -1,56 14.53 P=0,8459
Diferenca 3,04 252

(intragrupo)

IC 95%

_ -10,25a4,17 -7,93a2,88
(intragrupo)

Significancia

; P=0,3897 P=0,3414
(intragrupo)
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4.5 Avaliacéo da presséo arterial

Foram analisados os valores da pressao arterial sistolica (PAS), pressao
arterial diastodlica (PAD) e presséao arterial média (PAM) dos pacientes de ambos os

grupos nas fases pré e pés-tratamento.

4.5.1 Presséo arterial sistélica (PAS)

Em relacdo a pressdo arterial sistolica (PAS) ndo foram constatadas
diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das
fases estudadas, tampouco, na analise intragrupo, houve diferengas
estatisticamente significantes entre os periodos avaliados (Figura 23, Tabela 14).
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Figura 23 — Pressdo arterial sistdlica (PAS) mensurada no pré e pos-tratamento nos
pacientes dos grupos Placebo e Cumaru. Dados expressos como média e desvio padrao
das medicboes efetuadas em 20 pacientes do grupo Placebo e 21 pacientes do grupo
Cumaru.
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Tabela 14 - Valores da média e desvio padrdo da Pressao arterial sistélica (PAS)
referentes as medigdes efetuadas em 20 pacientes do grupo Placebo e 21 pacientes
do grupo Cumaru em cada fase do estudo (pré e pos-tratamento).

Placebo Cumaru e A
Significancia
T Desvio Desvio (intergrupos)
Média ! Média ! grup
padréo padréo
il 117,500 16,819 121,191 15,961 P=0,4753
tratamento
Pés- _
116,500 17,252 117,619 17,293 P=0,8368
tratamento
Significancia | p_g 493 P=0,1136

(intragrupo)

4.5.2 Presséo arterial diastolica (PAD)

No que se refere a pressao arterial diastodlica (PAD), também nao foram

constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos em

nenhuma das fases estudadas. Contudo, na analise intragrupo, verificou-se que, no

grupo Cumaru, a PAD mensurada no poés-tratamento foi significantemente menor

(sem relevancia clinica) que a observada no pré-tratamento (Figura 24, Tabela 15).

Pressao arterial
diastélica (mmHQ)
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Bl Cumaru

Figura 24 - Pressao arterial diastolica (PAD) mensurada no pré e poés-tratamento nos
pacientes dos grupos Placebo e Cumaru. Dados expressos como média e desvio padrao
das medicbes efetuadas em 20 pacientes do grupo Placebo e 21 pacientes do grupo

Cumaru.
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Tabela 15 - Valores da média e desvio padrao da Pressao Arterial Diastélica (PAD)
referentes as medigdes efetuadas em 20 pacientes do grupo Placebo e 21 pacientes

do grupo Cumaru em cada fase do estudo (pré e pds-tratamento).

Placebo

Cumaru

Fase Significancia
Média Desv~|o Média Desv_lo (intergrupos)
padrao padrao
Pre- 82,250 9,525 82,381 8,891 P=0,9639
tratamento
Po6s- _
81,500 10,894 79,524 9,207 P=0,5334
tratamento
Significancia - p_ 5345 P=0,0104
(intragrupo)
4.5.3 Pressao arterial média (PAM)
A pressdo arterial média (PAM) n&o apresentou diferengas

estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases
estudadas. Entretanto ao se analisar a PAM intragrupo, verificou-se que, no grupo
Cumaru, a PAM mensurada no pos-tratamento foi significantemente menor (sem
relevancia clinica) que a observada no pré-tratamento (P = 0,0177) (Figura 25,
Tabela 16).
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Figura 25 - Pressao arterial média (PAM) mensurada no pré e pos-tratamento nos pacientes
dos grupos Placebo e Cumaru. Dados expressos como média e desvio padrdo das
medigdes efetuadas em 20 pacientes do grupo Placebo e 21 pacientes do grupo Cumaru.
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Tabela 16 - Valores da média e desvio padrao da Pressao arterial média (PAM)
referentes as medigdes efetuadas em 20 pacientes do grupo Placebo e 21 pacientes
do grupo Cumaru em cada fase do estudo (pré e pds-tratamento).

Placebo Cumaru e A
Fase : . Slgnlflcan0|a
Média Desv~|0 Média Desv~|o (intergrupos)
padréo padréo
Pre- 93,999 11,373 95,316 10,796 P=0,7057
tratamento
Pé6s- _
93,166 12,400 92,222 11,418 P=0,8011
tratamento
Significancia | p_, 5g5g P=0,0177
(intragrupo)

4.6 Exame cardiolégico

O ECG convencional de todos os voluntarios foi considerado normal ou
com alteracdo sem relevancia clinica, antes do tratamento, persistindo com esse

padrao de laudo no pés tratamento.

4.7 Avaliacado da seguranca

4.7.1 Exames laboratoriais

A avaliacdo da seguranga do produto sob investigagdo foi realizada
através da analise dos exames laboratoriais dos pacientes envolvidos no estudo
realizadas no periodo pré-tratamento e um dia apés finalizado 15 dias de tratamento
em ambos os grupos, bem como do surgimento de possiveis eventos adversos

durante o periodo de tratamento.
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Em relacdo aos exames laboratoriais, a analise estatistica comparou os
valores da média e desvio padrao referente as medicbes efetuadas para cada
parametro estudado em ambos os grupos nas fases pré e pés-tratamento. Todos
os parametros foram comparados aos valores basais (Tabelas 17 e 18).

No tocante a andlise hematolégica observou-se que os valores de
hematdcrito, contagem de hemacias, concentracdo de hemoglobina e contagem de
leucocitos mensurados no periodo de pré e poés-tratamento, ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das
etapas estudadas. A avaliagdo intragrupos também ndo evidenciou diferengas
estatisticamente significantes entre os periodos avaliados. Ressalta-se que devido a
problemas técnicos houve perda das amostras sanguineas de 3 pacientes
pertencentes ao grupo Cumaru justificando assim a analise hematolégica de apenas
18 pacientes no referido grupo.

No que se refere a avaliagao dos parametros relacionados com os fatores
plasmaticos da coagulagdo, observa-se que o tempo de protrombina e o tempo
parcial de tromboplastina ativada expressos como percentual do controle, bem
como a contagem de plaquetas mantiveram-se dentro de limites aceitaveis em
ambos os grupos e variagoes estatisticamente significantes nao foram observadas
em nenhuma das fases do estudo (Tabela 17).

Observa-se que a analise dos parametros bioquimicos de avaliagdao da
funcdo renal, expressos através da concentragdo sanguinea de uréia e creatinina
nao evidenciou diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos em
nenhuma fase do estudo, tampouco na avaliagdo intragrupo foi observada diferenga
estatisticamente significante entre os periodos avaliados (Tabela 18).

Na avaliacdo da funcdo hepatica, no que se refere a concentracao
sanguinea de TGO mensurada no pré e poés estudo, observou-se que, na
comparagao intergrupos, houve diferenca estatisticamente significante no periodo
pré-tratamento (P=0,0389), porém sem relevancia clinica. Todavia, quando as
comparagdes foram realizadas intragrupo nao foi constatado diferenca
estatisticamente significantes entre as fases do estudo.

A analise da concentragdo sanguinea de TGP mensurada no pré e pods
estudos em ambos o0s grupos nao constatou diferengcas estatisticamente
significantes entre os grupos em nenhuma das etapas e resultados semelhantes

foram constatados mediante analise intragrupos entre os periodos avaliados.
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No que se refere a avaliagcdo bioquimica do metabolismo, expressa

através da concentragdo sanguinea de glicose mensurada nas fases pré e pos-

tratamento nos pacientes do grupo Placebo e Cumaru, ndo foram constatadas

diferenca estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma das fases

do tratamento bem como nao foram identificadas diferencas estatisticamente

significantes na analise intragrupo entre as etapas avaliadas.

Tabela 17 - alores da média + desvio padrdo (DP) da analise hematoldgica
referentes as medi¢des efetuadas em 21 pacientes do grupo Placebo e 18 pacientes
do grupo Cumaru em cada fase (pré e poés-tratamento) mostrando auséncia de
alteracgdes significativas pelo Teste T emparelhado (p> 0,05).

ANALISE PLACEBO CUMARU
HEMATOLOGICA
A : Pré- Pos- Pre- Pos-

parametro/ unidade/

valores de referéncia tratamento  tratamento  tratamento  tratamento

Hematécrito (%)

41,538 £,075 41,052 £ 2,757 41,339 + 2,353 41,278 + 3,059

40-54 (H) 36-47 (M)
Hemacias (milhdes/mm?)
4,700 £ 0,394 4,643 £ 0,320 4,683 + 0,264 4,706 + 0,362

3,9-5,8 (M) 4,5-6,5 (H)
Hemoglobina (g/dl)
13,5-18 (H)11,5-16,4 (M)
Leucécitos (1/mm?)
5-10
Plaquetas (1/mm?®)
150-450
TAP (%)

Maior ou igual a 70
TPTA

Até 1,20

13,757 + 1,289

7348,024
2381,04

267857,2 +
50594,7

108,119
14,892

0,986 + 0,170

13,690 + 1,086

6848,2 =
2740,7

268761,9 =
41048,6

107,910
12,488

0,987 £ 0,126

13,472 £ 0,730

7105,556
1551,270
2796111 =

61496,19

106,506 + 9,746

0,961 £ 0,119

13,600 + 1,062

7150,000 =
1581,232
268555,6 +

50648,99

107,611
27,377

0,946 + 0,106

TP : Tempo de Protrombina

TPTA : Tempo Parcial de Tromboplastina Ativada
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Tabela 18 - Valores da média + desvio padrao (DP) da analise bioquimica referente
as medicoes efetuadas em 21 pacientes de ambos os grupos em cada fase do
estudo (pré e pods-tratamento). Constatou-se diferenga estatisticamente significante
apenas em relagao aos niveis de TGO (P=0,0389) no pré-tratamento.

Bé)l\clgﬁl_lﬁl(E:A PLACEBO CUMARU
Parametro/ unidade/ Pre- PGs- Pre- Pos-
valores de referéncia tratamento tratamento tratamento tratamento

Glicose (mg/dL) 81429 +
70-110 1'1,465 84,714 + 13,432 84,333 + 14,934 87,381 + 15,77

Uréia (g/dr)

10 - 50 26,562 £ 6,293 24,590 + 6,174 27,033 £ 6,886 24,767 £ 6,110

Creatinina (g/dv)

0.7-1.4 0,752+0,169  0,738+0,147 073840128 0,690 + 0,141
TGO un) *
14-36 24é219§7 t 23376+8072 19,686*+3794 20,176 + 3,008
TGP (U/L) 24 167 +
09-52 A 22310+ 10,161 19,645+ 9042 19,165 + 8,744

p= 0,03: Cumaru < Placebo (pré-tratamento)
TGO:Transaminase Oxalacética
TGP:Transaminase Pirtvica

4.7.2 Eventos adversos

As formulagdes foram bem toleradas pelos pacientes envolvidos no
estudo, entretanto, alguns eventos adversos foram relatados durante o periodo de
tratamento. Dentre eles destacam-se a nausea, a cefaléia e a tontura ocorridas
concomitantemente em apenas uma paciente pertencente ao grupo Cumaru.
Nausea isoladamente foi referida em uma paciente do grupo Cumaru € em uma
paciente pertencente ao grupo placebo. Diarréia ocorreu no terceiro dia apos inicio
do tratamento e na segunda semana de tratamento em duas pacientes pertencentes
ao grupo placebo.

Vale salientar que a ocorréncia dos eventos adversos acima
mencionados n&o implicou na retirada dos pacientes do estudo por serem

considerados de baixa relevancia clinica.
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A Tabela 19 demonstra que n&o houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos Placebo e Cumaru em relagcéao a proporgao de pacientes

que relataram algum evento adverso.

Tabela 19 - Ocorréncia de algum evento adverso entre os pacientes dos grupos
Placebo e Cumaru. Dados analisados pelo teste exato de Fisher que nao evidenciou
diferenca estatisticamente significante entre os grupos Placebo e Cumaru em
relacdo a proporgao de pacientes que relataram algum evento adverso (P = 1,0000).

Relato de algum evento adverso

Grupo Total
Sim N&o

Cumaru 3 (14,29%) 18 21

Placebo 3 (14,29%) 18 21

Total 6 36 42
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5 DISCUSSAO

A asma representa um problema social de magnitude consideravel que se
reflete em custos financeiros elevados tanto para o doente como para a sociedade.
Caracterizada pela inflamagao crbnica das vias aéreas que causa episodios
recorrentes de broncoespasmo, dispnéia, opressdo toracica e tosse, a doenca
asmatica torna-se um desafio diario a capacidade de adaptacdo destes doentes,
exigindo ajustamentos continuos no seu funcionamento quotidiano que permitam
regular o impacto e o curso da doenga (BEASLEY, 2004).

A utilizagao de plantas medicinais no tratamento da asma tem assumido,
historicamente, papel de destaque. Quatro das cinco classes de farmacos
atualmente empregadas no tratamento da asma, tais como, agentes agonistas- 2,
anticolinérgicos, metilxantinas e cromonas tem origem na fitoterapia ha pelo menos
5000 anos (BIELORY; LUPOLY, 1999).

Ensaios  farmacologicos  pré-clinicos  demonstraram  atividades
antiinflamatorias, broncodilatadora e analgésica para o extrato hidroalcodlico (EHA)
das cascas do caule de A. cearensis, uma planta nativa do sertdo nordestino
popularmente conhecida como imburana de cerejeira e cumaru, tendo sido possivel
ainda atribuir os efeitos observados a cumarina e a fragdo flavonoidica ( LEAL et al.,
1997, 2003). As cascas e sementes do Cumaru, que tem sido utilizadas pela
medicina popular, sao atribuidas propriedades terapéuticas, como: antiinflamataria,
antiespasmodica, emenagoga, sendo principalmente empregadas empiricamente
nas afeccgdes do trato respiratorio incluindo tosse, laringo-traqueo-bronquite e como
expectorante (BRAGA, 1976; PIO CORREA, 1984), sendo a forma farmacéutica
disponivel o xarope de Cumaru.

Em virtude do uso difundido de A. cearensis para fins medicinais e da
inexisténcia de relatos consistentes na literatura sobre seu uso na doenca
respiratoria , o presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia do xarope de
Cumaru como terapia complementar em pacientes portadores de asma persistente
leve sendo tal classificacdo baseada na sintomatologia presente e na etapa do
esquema medicamentoso utilizado segundo a Global Strategy for Asthma
Management and Prevention (GINA). O desfecho primario do estudo foi determinado

pela mudanca na qualidade de vida dos pacientes e o desfecho secundario foi
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avaliado através dos parametros clinicos convencionais representados aqui pelas
provas de fungao pulmonar, avaliagado da seguranca da formulagao sob investigagao
mediante exames laboratoriais, bem como o monitoramento de possiveis eventos
adversos.

De acordo com Rotblatt e Ziment (2002), os ensaios clinicos envolvendo
fitoterapicos devem ser conduzidos conforme alguns requisitos fundamentais: a) os
medicamentos fitoterapicos devem ser elaborados com extratos padronizados, ou
seja, com constituintes quimicos conhecidos tanto do ponto de vista qualitativo como
quantitativo; b) deve- se realizar um diagnédstico preciso dos pacientes a serem
incluidos no ensaio; c) a populacdo de estudo deve ser adequada para que 0s
resultados possam ser extrapolados para a amostra total; d) os processos de
randomizacao e mascaramento devem ser adequados para minimizar os vieses € a
super estimativa dos resultados. Portanto, somente pesquisas que utilizem
metodologias adequadas podem ser capazes de obter evidéncias clinicas.

A escolha por um desenho de estudo que incluisse pacientes portadores
de asma ja em tratamento foi determinada por alguns motivos, a saber: respeito aos
principios éticos que regem as pesquisas em serem humanos, uma vez que 0s
grupos a serem estudados nao seriam privados de medicagdao convencional
mediante a avaliagdo do produto sob investigagdo; a vantagem de se recrutar
pacientes pertencentes ao Programa Nacional de Controle da Asma (PNCA) nas
Instituicdes que sediaram a pesquisa. Assim, a participacdo de uma equipe de
saude adequadamente treinada para promover a educacido dos pacientes sobre a
doenga e que permite aos mesmos a obtengdo gratuita do tratamento
medicamentoso padronizado favorece a uma maior adesdo ao protocolo do ensaio
clinico em questdo, bem como a redugcdo no surgimento de possiveis vieses na
obtencao e interpretacdo dos resultados, muitas vezes resultante de uma amostra
heterogénea, o que acarretaria dificuldade no desenvolvimento e conclusdo do
ensaio clinico.

Devido aos aspectos acima mencionados e ao rigor empregado para a
inclusdo dos pacientes no presente ensaio clinico, 47 pacientes foram inicialmente
randomizados entre os grupos Cumaru e Placebo. Ao longo do ensaio clinico, cinco
pacientes foram retirados, sendo 4 pertencentes ao grupo Cumaru e um pertencente
ao grupo placebo. O estudo foi concluido com um total de 42 pacientes que

seguiram corretamente todo o protocolo experimental do inicio ao fim do tratamento,
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permanecendo 21 pacientes em cada grupo. O produto sob investigagdo bem como
o produto Placebo foram elaborados e tiveram controle de qualidade realizados pela
Farmacia Escola da Universidade Federal do Ceara.

Dos pacientes envolvidos no presente ensaio clinico, constatou-se que
96% dos pacientes pertenciam ao sexo feminino. Pesquisas sobre a epidemiologia
da asma em diferentes populagdes apontam sua maior prevaléncia em mulheres
(MARCO et al., 2000). Tal resultado pode refletir a influéncia de fatores hormonais
ou ao fato de que as mulheres evidenciam mais desconforto fisico e psicolégico
perante o processo de doenga quando comparados com os homens (BELLOCH et
al., 2003).

No presente estudo, a média de idade nos pacientes pertencentes ao
grupo Cumaru foi significativamente maior que no grupo Placebo. Tal fato representa
uma desvantagem do grupo Cumaru no que se refere a fungao pulmonar visto que
publicagbes anteriores apontam que individuos com idade mais avangada possuem
deterioragdo da fungdo pulmonar associada a existéncia de outras comorbidades
(KIM et al., 2002).

Ao avaliarmos o grau de instrugdo dos pacientes envolvidos no estudo,
observou-se que 0s mesmos possuiam predominantemente ensino fundamental
completo correspondendo a 54% da amostra. Tais resultados puderam ser refletidos
na capacidade que os pacientes tinham para interagir com os pesquisadores e com
a equipe de saude, a habilidade para o processamento de informacao, a adogao de
comportamentos que viabilizaram melhorias no seu estado de saude e a capacidade
de gerenciamento e planejamento para controlar a doenca.

De acordo com os critérios de inclusdo pré-estabelecidos no presente
ensaio clinicos e considerando a classificagdo da gravidade da asma segundo GINA
(2005), houve homogeneidade na amostra estudada. Os pacientes foram
classificados como portadores de asma persistente leve uma vez que eram mantidos
regularmente sob tratamento medicamentoso com dipropionato de beclometasona
inalatério, um derivado cortisbnico com atividade topica antiinflamatéria e
antialérgica associado ao uso de terapia broncodilatadora de curta duragcdo como
medicacagao de resgate nas crises, bem como apresentaram VEF1 superior a 80%
do previsto anterior ao uso de broncodilatador.

Nas ultimas décadas, a eficacia de novas terapias medicamentosas para

o tratamento da asma tem sido avaliada por meio de critérios clinicos e
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fisiopatolégicos convencionais que representam seu impacto na gravidade e no
controle da enfermidade considerando os resultados das provas de funcao
pulmonar, obtidas mediante espirometria, intensidade dos sintomas, necessidade de
associagao de outras drogas e analise da responsividade brénquica. Tais critérios,
entretanto, tornam-se relevantes para determinar o efeito terapéutico no 6rgao alvo,
as condicbes das vias aéreas, poréem nao caracterizam a qualidade de vida,
representada pelas condigdes de vida do individuo no contexto fisico, social e
emocional, no qual esta inserido (JUNIPER et al., 1993) .

Segundo a American Thoracic Society (2004), qualidade de vida € um
conceito subjetivo baseado na percepcéao individual do impacto que tem os fatos e
as experiéncias nos diversos aspectos da vida dos individuos. Esta portanto
relacionada com o nivel de bem-estar percebido ou de contentamento pessoal em
dominios centrais da vida dos individuos.

A vivéncia de uma enfermidade cronica envolve um complexo processo
de ajustamento e traz consigo inumeras mudangas que podem desafiar a visdo que
o individuo tem de si préprio, das suas habilidades e do mundo tais como: a)
modificagdo de papéis a nivel pessoal, social e profissional b) sofrimento fisico e
psicolégico; c¢) auto cuidado, por vezes dificil e prolongado; d) interferéncia ou
restricdo na realizag&do das atividades da vida diaria (BISHOP, 2005).

A possibilidade de mudangas na qualidade de vida, mediante intervencao
clinica, tem levado a ampliagdo dos objetivos do tratamento das enfermidades
pulmonares para além da melhora da fungao do 6rgao, procurando agir também na
recuperacao dos prejuizos funcionais que tem importancia indiscutivel para o bem-
estar dos pacientes (JUNIPER, 1998).

Nesta perspectiva, a avaliacido da qualidade de vida torna-se de extrema
importancia a medida que reflete mais do que o estado de saude, mas sobretudo o
modo como o paciente percebe e reage as limitagbes impostas pela sua doenga em
trés dominios fundamentais: fisico, psicolégico e social. Assim, para que se obtenha
uma visdo mais globalizada do "status” do paciente, a qualidade de vida relacionada
a saude deve ser investigada em associagdo com os indices clinicos e
fisiopatoldégicos convencionais e deve ser instituida no plano de assisténcia
terapéutica (SILVA, NASPITZ ; SOLE, 2000; SPILKER, 1993).

Além disso, identificar e tratar os prejuizos relacionados a qualidade de

vida tem sido reconhecido como um importante componente no manejo da asma,
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visto que tal enfermidade é complexa e heterogénea e acomete os pacientes de
diferentes formas, ndo sendo possivel abrangé-la por meio de um unico desfecho
clinico (BARNES, 2000).

As diretrizes internacionais afirmam que o emprego de um determinado
tratamento deve melhorar ndo apenas o quadro clinico e, por assim dizer, reduzir os
riscos de exacerbagdes, mas também, deve ser capaz de proporcionar melhorias na
vida cotidiana dos pacientes portadores de asma (NIH, 2003). Inseridos nesse
contexto, encontram-se os fitoterapicos, cujo emprego ndo deve se restringir apenas
ao ato de prevenir, diagnosticar e tratar doengas, mas também devem ser capazes
de manter a saude e melhorar a qualidade de vida do paciente (HOGEL; GAUS;
1995; KELLER, 1996; SPILKER, 1993).

De acordo com Juniper (1998), a decisdao do plano terapéutico deve
envolver a interacdo de inumeros fatores. Tais fatores incluem a probabilidade dos
pacientes receberem um beneficio clinicamente importante, a importancia de tal
beneficio, como por exemplo, redugdo da mortalidade versus melhora na qualidade
de vida, o risco dos efeitos adversos e o custo estimado do tratamento.

Os questionarios de qualidade de vida na asma tem sido instrumentos
desenvolvidos e validados para viabilizar a mensuragao fidedigna e o tratamento
eficaz de tais aspectos do paciente. Tais questionarios tem sido utilizados tanto em
ensaios clinicos (JUNIPER et al., 1995) como na pratica clinica (JACOBS et al.,
2001) paralelamente aos parametros tradicionais de medidas de obstru¢ao das vias
aéreas, sintomas e marcadores inflamatorios.

Com o objetivo de avaliar o impacto na qualidade de vida dos pacientes
envolvidos no estudo submetidos ao tratamento com o xarope de Cumaru, utilizou-
se um instrumento de avaliagdo da qualidade de vida doencga- especifico, na versao
traduzida para a lingua portuguesa (GUILLEMIN; BOMBARDIER; BEATON, 1993),
considerado como instrumento valido, que pode ser utilizado em asmaticos
brasileiros (SILVA; SILVA, 2007) O The Asthma Quality of Life Questionay -
AQLQ(S). O AQLQ(S) é composto por 32 perguntas agrupadas em 4 dominios:
Limitacdo de atividades, Sintomas, Fungdo emocional, e Estimulo ambiental. Tais
grupos de perguntas foram desenvolvidos para avaliar os danos funcionais
considerados mais importantes para portadores de asma.

O emprego do AQLQ(S), como instrumento de avaliagdo, tem sido

vantajoso a medida que reflete os aspectos funcionais, fisicos e emocionais da



110

doenca e é sensivel para alteragdes consideradas importantes pelos pacientes
mesmo que tais alteragdes sejam classificadas como sendo de pequeno porte
(JUNIPER et al., 1994).

De acordo com Juniper et al. (1999), a avaliacdo da qualidade de vida
especifica na asma nao exclui a necessidade de avaliacdo das variaveis clinicas
convencionais frequentemente mensuradas nos ensaios clinicos, como por exemplo,
o VEF; considerado importante parametro para determinar o grau de
comprometimento da fungé&o pulmonar e classificar a gravidade da asma. Entretanto,
o AQLQ(S) oferece uma nova dimenséo de avaliagcdo da doencga e contribui com
informacdes adicionais para os potenciais beneficios dos tratamentos empregados.

Estudos anteriores apontam que o AQLQ(S) avalia separadamente
componentes da asma que nao sido efetivamente mensurados através de medidas
fisioldgicas convencionais (WISNIEWSKI et al., 1997). O AQLQ(S) é um instrumento
sensivel o bastante para detectar alteragdes em pacientes que respondem a um
determinado tratamento e para diferenciar a quantidade de alteragbes ocorridas
entre os tratamentos (JUNIPER et al., 1994).

Quando comparado a outros questionarios doenga especificos ou
instrumentos genéricos de avaliagdo do estado de saude, o AQLQ(S) apresenta-se
como mais sensivel (RUTTEN-VAN et al., 1995) podendo ser reproduzido em
pacientes portadores de asma estavel (JUNIPER et al., 1994). A maior vantagem
atribuida a esse questionario € a sua habilidade de detectar mudancgas benéficas
percebidas pelos proprios pacientes (HYLAND; KENYON; JACOBS, 1994).

Apesar do AQLQ(S) poder ser respondido pelo préprio paciente, optou-se
por aplica-lo por um unico entrevistador de acordo com as instru¢des fornecidas pela
prépria autora do questionario original (JUNIPER et al.,1994) para se minimizar
possiveis vieses na obtencao dos dados.

Neste ensaio clinico, a eficacia global do xarope de Cumaru no
tratamento da asma foi avaliada tomando-se como base a variagdo do escore global
e de cada dominio do AQLQ(S). Assim, considerou-se clinicamente relevante um
aumento de 0,5 no escore conforme critérios pré-estabelecidos por Juniper et al.
(1994).

No presente ensaio clinico, a média dos escores do AQLQ(S) para a
primeira visita foi inferior a 5,0 caracterizando moderado comprometimento na

qualidade de vida de tais pacientes. De acordo com a Sociedade Toracica Britanica
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(2004), inumeros pacientes asmaticos apresentam elevadas co-morbidades e
prejuizos na qualidade de vida apesar dos avancgos terapéuticos para o tratamento
da asma. Tais afirmagdes também foram encontradas em publicagdes prévias onde
os achados relativos a associagcdo de variaveis ligadas aos préprios pacientes
indicaram que ser portador de graus moderados a grave de asma associou-se a pior
qualidade de vida (BLANC et al., 1996) e que, independentemente do instrumento
utilizado, a asma, bem como a doenca pulmonar obstrutiva crénica, sempre traz
prejuizo para a qualidade de vida do individuo (ANDERSON, 1995).

Ao se considerar a eficacia global do xarope de Cumaru no tratamento da
asma constatou-se que no grupo Cumaru, a proporgao de pacientes com melhora
global da qualidade de vida foi significativamente maior que a verificada no grupo
placebo. De acordo com esses dados, houve um risco relativo de 6,500, ou seja, 0s
voluntarios tratados com o Xarope de Cumaru tiveram uma probabilidade 6,5 vezes
maior de melhorarem da asma do que aqueles que receberam placebo.

Ao se avaliar a qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e
Cumaru, nas fases pré e pds-tratamento, conforme o dominio sintomas, limitagao de
atividades, fungdo emocional e estimulo ambiental do AQLQ(S) detectou-se que os
escores relativos ao grupo Cumaru foram significantemente maiores quando
comparado ao grupo Placebo no poés-tratamento em cada um dos referidos
dominios.

Estudos anteriores tem demonstrado altos indices de ansiedade e
depressao em pacientes portadores de asma bem como diminuicdo do desempenho
cognitivo (EMERY et al., 1991). Tem-se sugerido que as mudangas no humor
resultam da auto percepgéo negativa e do prejuizo funcional, os quais se relacionam
diretamente com a diminuigdo da capacidade fisica (KETELAARS et al., 1996). Em
pacientes com asma, a sensibilidade a estimulos ambientais como alérgenos,
mudangas de temperatura, fumaga de cigarro e cheiros fortes também representa
uma fonte importante de ansiedade (JUNIPER, 1998).

A avaliacao da eficacia terapéutica foi também analisada mediante provas
de fungao pulmonar realizadas no periodo pré-tratamento e um dia apés finalizado
15 dias de tratamento com o xarope, sendo considerados os parametros
espirométricos de relevancia clinica. Para investigar a agcdo broncodilatadora do
xarope de Cumaru, os pacientes envolvidos no estudo foram submetidos a

espirometria de acordo com as normas pré-estabelecidas pela ATS (1991).
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Obtiveram-se curvas de fluxo-volume e volume-tempo sendo analisados os
parametros considerados mais relevantes do ponto de vista de aplicagao clinica: a
Capacidade Vital Forgada (CVF); o Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo
(VEF+); o Fluxo Expiratorio Forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF25.75¢, da CVF); e a
Relacao VEF,/ CVF sendo os valores preditos dos parametros de fungao pulmonar
derivados daqueles publicados por Pereira com padrdes para a populagao brasileira
e recomendados pela SBPT (PEREIRA et al., 1992).

Em relacdo a CVF, representada pelo volume de ar que pode ser exalado
durante uma expiracdo forcada e maxima, apos a realizacdo de uma inspiragao
maxima referentes as manobras efetuadas no pacientes do grupo Placebo e Cumaru
nas fases pré e pods-tratamento, os dados obtidos no presente estudo nao
apontaram diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos em
nenhuma das etapas estudadas. A analise do VEF;, definido como sendo o fluxo
médio obtido durante o primeiro segundo da CVF, também n&o evidenciou
alteragdes estatisticamente significativas. O FEF25-75, que representa o fluxo médio
da maior parte da CVF, ndo dependente do esforco expiratério do paciente, e
bastante sensivel ao fluxo em vias aéreas periféricas também n&o sofreu
modificagdes estatisticamente relevantes quando comparam-se os grupos Cumaru e
Placebo nas fases de pré e pds-estudo.

Com o objetivo de caracterizar a relagcédo existente entre sintomas e nivel
de obstrucdo das vias aéreas determinados através do FEV1 e PEF Teeter e
Bleecker (1998), realizaram um estudo envolvendo 67 pacientes adultos portadores
de asma crbnica. Os pacientes foram orientados a registrar a intensidade de cada
sintoma que incluiu tosse, dispnéia, aperto no peito e producédo de secrecdo em uma
escala de 0 (nenhum sintoma presente) a 4 (presenga constante dos sintomas) e
foram submetidos concomitantemente a espirometria na primeira consulta sendo
reavaliados aproximadamente apods oito semanas. Os resultados evidenciaram que
houve uma significativa melhora subjetiva dos sintomas sem, entretanto, ter ocorrido
incremento nos parametros espirométricos, demonstrando assim, a fraca correlagcao
existente entre sintomatologia e nivel de obstrugdo das vias aéreas.

Resultados semelhantes foram demonstrados em estudo anterior do tipo
randomizado, duplo cego e cruzado, realizado para investigar o efeito do tratamento
com a planta medicinal japonesa Saiboku (TJ-96) em pacientes portadores de asma

leve ou moderada. O tratamento oral durante 4 semanas (TJ-96) nao foi capaz de
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promover aumento no VEF1 nem na CVF, embora tenha sido capaz de reduzir de
maneira significativa os sintomas de asma e a responsividade brénquica mediante
teste de broncoprovocagdo com a metacolina (URATA et al., 2002).

Em recente estudo randomizado duplo-cego, cruzado e controlado por
placebo que avaliou a eficacia terapéutica da administracédo oral de AKL1, um novo
agente contendo uma combinagdo de produtos boténicos desenvolvidos para o
tratamento da asma e apresentados sob forma de capsulas, apontou resultados
similares. O tratamento oral com AKL1 ndo ocasionou alteragcado estatisticamente
significativa entre o grupo tratado e o grupo placebo. Também ndo foram
observadas mudangas significativas nas medidas de FEV1 entre os grupos
(MICHAEL et al., 2007).

O indice de Tiffeneau, obtido pela divisdo do VEF4 pela CVF, usualmente
expresso como porcentagem e considerado como sendo um indice sensivel a
obstrucao leve das vias aéreas, também nao apresentou diferengas estatisticamente
significantes entre os dois grupos estudados, no presente ensaio clinico, em nenhum
dos periodos avaliados. Segundo Terra Filho (1998), tal indice € menos indicado
para o seguimento de pacientes com doenga obstrutiva, uma vez que a CVF
também tende a diminuir com o agravamento da obstrugcédo, ndo devendo ser usado
na avaliagao de resposta ao teste com droga broncodilatadora.

Segundo Pare et al., (1983), as respostas ao broncodilatador podem ser
classificadas como respostas de fluxo e respostas de volume. Ambos, VEF, e CVF,
sao medidas de volume, entretanto as variagdes observadas no periodo poés-
broncodilatador, podem refletir incremento dos fluxos expiratérios. Quando ocorre
variagdo isolada do VEF; pés-broncodilatador, provavelmente houve dilatagao
brénquica predominantemente de vias aéreas centrais e, quando ocorre variagao
isolada da CVF, houve broncodilatacdo preferencial de vias aéreas periféricas, de
modo que as duas situagdes refletem também um incremento dos fluxos, embora
em diferentes partes da arvore brénquica (O'DONNELL; FORKERT; WEBB, 2001).

Respostas significativas a broncodilatador tem sido estabelecidas de
diversas formas, entretanto, todas se baseiam em alteragdes que excedam certa
variabilidade funcional da medida. Apesar de existirem diversas maneiras de
expressar a resposta ao broncodilatador, observa-se que nenhuma delas
consideram o significado clinico dos resultados obtidos. Portanto, respostas

estatisticamente significantes ndo apresentam necessariamente relevancia clinica,
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de acordo com estudo anterior (O'DONNELL; LANN; WEBB, 1999; RODRIGUES
JUNIOR, PEREIRA, 2001), onde essas formas variadas de expressao estatistica de
resposta ao broncodilatador apresentou fraca correlagdo com a melhora no
desempenho no teste de exercicio.

Segundo Juniper (1998), a existéncia de diferenca estatisticamente
significante entre grupo tratado e grupo controle nao significa necessariamente que
a diferenga seja também de relevancia clinica. A importancia clinica refere-se a
magnitude da diferenga entre os dois tratamentos, enquanto significancia estatistica
indica a probabilidade de ser rejeitada a hipétese de ndao haver nenhuma diferencga.

As explicagdes para a ocorréncia dos resultados positivos observados nos
dominios sintomas, limitacdo das atividades, funcdo emocional e estimulo ambiental
mensurados do AQLQ(S) nao terem sido refletidas nas provas de fungéo pulmonar
nos pacientes pertencentes ao grupo Cumaru no periodo pré e pos tratamento pode
estar relacionado ao fato de que as perguntas existentes no AQLQ(S), referentes
aos quatro dominios, considerou o relato de todas as sensagdes possiveis (chiado,
dispnéia, aperto no peito, pigarro e tosse), bem como investigou os niveis de
preocupacao ou temor (medo de faltar a medicagdo, medo de se expor a algum fator
ambiental prejudicial, etc.) dos pacientes ao longo dos 15 dias de tratamento,
enquanto que as manifestagdes clinicas relacionados com a fungéo pulmonar (VEF,
CVF, FEF325.754, da CVF), obtidas por meio da espirometria, associadas a condi¢ao
de permeabilidade ao fluxo aéreo no sistema respiratério, foram obtidas em um dado
momento. Assim, tal situagado, refletiria fracamente as experiéncias diarias dos
pacientes, provavelmente ndo sendo capaz de avaliar o impacto que a asma exerce
sobre tais individuos conforme ja demonstrado em estudo anterior (EHRS; ABERG;
LARSSON, 2001).

Considerando que pacientes portadores de asma possuem fungao
pulmonar variavel, a simples mensuragdo de parametros espirométricos em um
determinado momento ndo corresponde a capacidade de abrangéncia de um
questionario, onde a avaliagao foi realizada durante um intervalo de tempo de duas
semanas.

Assim, acredita-se que os efeitos positivos do xarope de Cumaru sobre a
qualidade de vida decorreram do resultado global causado pela administracdo do
fitoterapico e ndo de aspectos especificos, como as provas de funcdo pulmonar.

Nessa perspectiva, a interferéncia do xarope de Cumaru nas manifestacbes da
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doenga pode ocorrer através de mecanismo que independe do fendmeno de
broncoespasmo propriamente dito. Dessa forma, o xarope de Cumaru pode atuar na
modulagdo das secrecdes das vias aéreas, favorecendo a depuragao mucociliar de
forma a facilitar a liberacdo do muco e auxiliar o organismo nos seus mecanismos
defensivos da arvore respiratoéria resultando em melhora dos sintomas e no impacto
da doenga no individuo.

Resultados semelhantes foram também demonstrados em recente ensaio
clinico multicéntrico aberto, envolvendo 473 pacientes portadores de asma estavel
submetidos ao tratamento regular com beclometasona (BDP) em doses de 400 a
1600/ugd durante um periodo de 2 semanas que foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos: Grupo HFA-BDP (hidrofluoroalcano associado a beclometasona) e
grupo CFC-BDP (clorofluorcarbono associado a beclometasona) na mesma dose
durante um periodo de 12 meses. Os pacientes responderam ao questionario de
qualidade de vida doenga especifico para a Asma - AQLQ(S) - e foram submetidos a
espirometria para medidas de fungao pulmonar, segundo as normas da ATS (1991)
no primeiro dia e ao final do segundo, quarto, oitavo e décimo segundo més de
tratamento, bem como foram orientados a registrarem diariamente o pico de fluxo
expiratorio, presenca de disturbios no sono e uso de agentes agonistas- 2 durante
o periodo de tratamento. Os dados obtidos nesse estudo revelaram que os
pacientes pertencentes ao grupo HFA-BDP apresentaram melhora significativa na
qualidade de vida quando comparado ao grupo CFC-BDP, apesar da fungéo
pulmonar ter permanecido inalterada (JUNIPER et al., 2002) .

De acordo com estudos de Wisniewski et al. (1997), o AQLQ(S) avalia
separadamente um componente de asma que nao é efetivamente avaliado por meio
de parametros fisioldégicos convencionais. Estudos anteriores apontam evidencias de
que a qualidade de vida relacionada a saude e os desfechos clinicos
tradicionalmente mensurados possuem correlagao fraca a moderada (JUNIPER et
al., 1992; MARKS; DUNN; WOOLCOCK, 1992; ROWE; OXMAN., 1993) uma vez
que publicagbes prévias (JUNIPER et al., 1993, 2001; MARKS; DUNN;
WOOLCOCK, 1992; RUTTEN-VAN et al., 1995) demonstraram que as correlagdes
entre sintomas e qualidade de vida especifica na asma raramente excedem o
coeficiente de correlagcdo de Pearson de 0,6 e correlagcdes entre qualidade de vida e
grau de obstrugao das vias aéreas sao geralmente inferiores a 0,2. Assim, de acordo

com pesquisas anteriores experiéncias vivenciadas pelos pacientes nao podem ser
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interpretadas somente a partir de variaveis clinicas (JUNIPER et al., 1993, 2001;
HYLAND; FINNIS; IRVINE, 1991; RUTTEN-VAN et al., 1995).

Com o objetivo de explorar a relagdo existente entre qualidade de vida
medida através do AQLQ(S) e os parametros clinicos convencionais tais como
sintomas, calibre das vias aéreas, e uso de agentes agonistas -2 como medicagao
de resgate, Juniper et al., (2004) conduziu um estudo com dados referentes a trés
ensaios clinicos envolvendo 763 pacientes, utilizando uma analise fatorial conforme
preconizado por Mcdonald (1985). O estudo foi do tipo randomizado, duplo cego,
controlado por placebo, onde os pacientes receberam 42/ug de salmeterol ou
placebo duas vezes ao dia através de um inalador dosificado. Todos os pacientes
usaram medicacdo resgate (salbutamol 90 pg) quando necessario e os desfechos
estudados foram qualidade de vida, sintomas, calibre das vias aéreas, e uso de
agentes agonistas 8-2 como medicagao de resgate, verificados no inicio e apds 4, 8
e 12 semanas de tratamento. O estudo demonstrou que os pacientes portadores de
asma grave apresentaram tendéncia a maiores comprometimentos nos parametros
clinicos estudados quando comparados aqueles com asma leve. Portanto, os
autores sugerem a existéncia de quatro componentes relacionados ao estado de
saude na asma, por eles denominados: “qualidade de vida especifica da asma”,
‘calibre das vias aéreas”, “problemas clinicos noturnos” e problemas clinicos
diurnos.” Assim, a fraca relacao existente entre os parametros clinicos e a qualidade
de vida encontrados no referido estudo foi atribuida primariamente a existéncia de
tais componentes. Considerando que os trés principais objetivos do tratamento séo
prevenir a mortalidade, reduzir a probabilidade de futuras morbidades e melhorar o
bem estar dos pacientes (GUYATT et al., 1997), na asma, os desfechos clinicos
tradicionais relacionar-se-iam aos dois primeiros objetivos, estando a avaliagado da
qualidade de vida relacionada ao terceiro deles.

Os relatos descritos reforcam a importancia da proposta de se inserir a
avaliacdo da qualidade de vida, através de instrumentos validados e adequados nos
seus mais diversos dominios, como componente indissociavel do cuidado da equipe
de saude as quais, de forma especial, devem ser consideradas nos pacientes com
doencas crénicas como a asma, uma vez que tal enfermidade interfere na
percepc¢ao de qualidade de vida pelo individuo. Assim, o bem estar do paciente nao
pode ser atribuido aos desfechos clinicos tradicionais devendo ser medido e

interpretado separadamente, uma vez que os componentes sofrem influéncias de
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diferentes mecanismos e as intervencbes afetam tais componentes de diferentes
formas.

A utilizacdo de voluntarios saudaveis em estudos fase | para avaliacdo da
seguranga de medicamentos evita erros de interpretagdo dos resultados e possiveis
alteragdes tanto clinicas quanto laboratoriais que possam surgir na presencga de
outras enfermidades ou tratamentos crénicos (BERKOWITZ, 2005). Assim, estudos
de Fase | s&o projetados para determinar a seguranga associada a doses
crescentes em voluntarios saudaveis, como um teste preliminar dos estudos de
Fases Il e Il (OMS, 2008).

A toxicologia aguda e crbénica do Xarope de Cumaru foi avaliada
previamente por Soares et al., (2007) mediante uso crénico de 20 mL de Xarope de
Cumaru administrados duas vezes ao dia por um periodo de 28 dias em voluntarios
pertencentes ao sexo masculino. O ensaio clinico foi do tipo aberto, envolvendo 24
voluntarios sadios os quais foram incluidos no estudo somente quando considerados
saudaveis apos realizacdo de avaliagao clinica e exames laboratoriais. Os exames
laboratoriais incluiram analise hematoldgica, bioquimica e soroldgica, sendo tais
avaliagbes repetidas apdés a primeira, segunda, terceira e quarta semana de
tratamento, bem como 7 dias apods realizada a ultima administragdo. Os resultados
encontrados evidenciaram alteracbes nos parametros laboratoriais para a
hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, sédio, bilirrubina e uréia (p< 0,005), sendo que
tais alteracbes retornaram aos niveis basais durante ou apds o estudo, nao
demonstrando nenhuma evidéncia de toxicidade nos varios 6rgaos e sistemas
avaliados.

No presente estudo, a avaliagdo da seguranga do xarope de Cumaru em
portadores de asma foi realizada mediante analise hematoldgica e bioquimica dos
pacientes pertencentes aos grupos Cumaru e Placebo, realizadas no periodo pré-
tratamento e um dia apoés finalizado o tratamento, bem como através do surgimento
de efeitos adversos durante o estudo.

Neste ensaio, em relacdo a analise hematoldégica dos pacientes sob uso
do xarope de Cumaru ou Placebo, observou-se que os valores de hematdcrito,
contagem de hemacias, concentracdo de hemoglobina e contagem de leucdcitos
mensurados no periodo de pré e poés-estudo, ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos Cumaru e Placebo em nenhuma das

etapas estudadas. Tais achados encontram-se em conformidade com o estudo de
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SOARES et al., (2007) em voluntarios saudaveis os quais também observaram que
os individuos sob tratamento com xarope de Cumaru por um periodo de 28 dias,
igualmente ndo apresentaram quaisquer alteragdes nos parametros hematologicos.

A presenga de substancias com conhecida agédo sobre inibigdo da
coagulagao sanguinea (SUTTIE, 1987) como é o caso dos compostos cumarinicos
presentes na A. Cearensis (MATOS, 2000), ndo foi capaz de gerar nenhuma
alteracdo clinicamente significante dos parametros relacionados com os fatores
plasmaticos da coagulacgéo representados pelo tempo de protrombina, tempo parcial
de tromboplastina ativada, expressos como percentual do controle, nos pacientes
durante o periodo de tratamento. A contagem de plaquetas também se manteve
dentro de limites de normalidade no grupo Cumaru e Placebo e n&o foram
observadas variagbes estatisticamente significantes em nenhuma das etapas do
estudo conforme resultados demonstrados em estudo anterior (SOARES et al.,
2007).

Os parametros bioquimicos de avaliagdo da funcado renal, expressos
através da concentracdo sanguinea de uréia e creatinina ndo evidenciaram
diferengas estatisticamente significantes entre os dois grupos em nenhuma fase do
estudo. Resultados semelhantes foram relatados no estudo de toxicologia
envolvendo voluntarios saudaveis (SOARES et al., 2007) tratados com xarope de
Cumaru durante 28 dias e que ndo apresentaram modificacdes nos parametros
renais avaliados (EMERIAU et al.,1983).

Quanto a andlise de funcédo hepatica, observou-se que apesar da
existéncia de pequenas variagdes nos exames laboratoriais no periodo de pré e pds-
tratamento todos os pacientes apresentaram valores compreendidos dentro da faixa
de normalidade, embora estudos pré-clinicos terem demonstrado que a
administragcdo aguda de elevadas doses de cumarina resultam em necrose hepatica
centrilobular, enquanto a administragdo crénica resulta em lesdes no ducto biliar
(LAKE et al., 2002).

Os valores de glicose mensurados no periodo pré e pds-estudo nos
pacientes dos grupos Cumaru e Placebo, permaneceram sem variagoes
significativas entre os dois grupos em ambas as fases do tratamento bem como néo
foram identificadas diferencas estatisticamente significantes na analise intragrupo

entre as etapas avaliadas.
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Assim, como no estudo de toxicologia, o presente estudo constatou que a
administragdo do xarope de Cumaru foi bem tolerada por todos os pacientes,
entretanto, alguns eventos adversos foram relatados durante o tratamento tais como
tontura, nausea, cefaléia, constipacdo e diarréia. Acredita-se que tais efeitos
estejam relacionados provavelmente ao veiculo hidroalcodlico contido no xarope de
Cumaru ou xarope Placebo, conforme sugere estudo de CHAMESS et al. (1989).

Vale ressaltar que nenhum paciente abandonou o tratamento devido a
ocorréncia dos eventos adversos acima mencionados, uma vez que estes foram
considerados sem relevancia clinica, e portanto, ndo comprometeram o estado de
saude dos mesmos. Tais achados sugerem que o Xarope de Cumaru &€ um
fitoterapico seguro, uma vez que nao interferiu nos perfis bioquimicos e

hematoldgicos dos pacientes envolvidos no estudo.
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CONSIDERACOES FINAIS
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O presente ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por
placebo acrescentou novas informacdes cientificas até entdo inexistentes, no
tocante aos beneficios do xarope de Cumaru em pacientes portadores de asma
estavel.

Os dados obtidos por meio da anamnese, exames fisicos, laboratoriais e
eletrocardiograficos dos pacientes envolvidos no estudo permaneceram dentro dos
limites de normalidade ou apresentaram alteragdes discretas sem significancia
clinica mediante tratamento com xarope de Cumaru.

O emprego do xarope de Cumaru na dose de 45mL/dia foi bem tolerado
pelos pacientes portadores de Asma e os efeitos adversos observados foram
equivalentes aos do grupo placebo. Tais evidéncias indicam auséncia de toxicidade
sistémica com a utilizagado do xarope de Cumaru por via oral, na dose de 45mL/dia,
comprovando, dessa maneira, a seguranga dessa formulagdo em seres humanos
quando utilizada por até 15 dias.

Os indices de funcado pulmonar nao sofreram modificagdes significativas
nos dois grupos estudados, entretanto, a melhora na qualidade de vida foi
observada tanto no aspecto global como para cada dominio mensurado pelo
AQLQ(S) nos pacientes pertencentes ao grupo Cumaru ressaltando assim, o fato de
que a qualidade de vida nunca € uma mera consequéncia da gravidade da doenga,
uma vez que ha o envolvimento de multiplos fatores que se inter-relacionam, como
0s aspectos sintomatoldgicos, emocionais e ambientais.

O fato do xarope de Cumaru ter demonstrado melhora significativa na
qualidade de vida quando administrado como terapia complementar ao esquema
terapéutico pré-existente, desperta, na comunidade cientifica, para a realizagao de
futuros estudos que tenham como propdsito avaliar a eficacia terapéutica desse
fitoterapico como monoterapia no tratamento da asma. Chama-se atencido para o
fato de que a qualidade de vida foi avaliada apenas imediatamente apds o término
do tratamento com o xarope de Cumaru e, por isso, ndo se pode predizer a duragao
desses beneficios.

Ressaltamos ainda que o manejo apropriado da asma requer uma

parceria entre o paciente, o profissional de saude e a familia. O objetivo é prover os
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asmaticos da habilidade para envolver-se mais ativamente com a sua condigao
clinica de forma a prevenir a ocorréncia de problemas, obter o controle da doenca e

melhorar a qualidade de vida.
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CONCLUSAO
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7 CONCLUSAO

O Xarope de Cumaru como terapia complementar em pacientes
portadores de Asma Persistente Leve proporcionou melhora significativa da
qualidade de vida sem causar toxicidade sistémica embora nao tenha modificado os
parametros de funcdo pulmonar representando assim uma alternativa eficaz e

segura no tratamento da asma.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
XAROPE DE CUMARU COMO TERAPIA COMPLEMENTAR NA ASMA
PERSISTENTE LEVE

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacao
€ importante, porém, vocé nao 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.

O abaixo-assinado, , anos,

RG N° , declara que é de livre e espontanea vontade
que estd participando como voluntario do projeto de pesquisa supracitado, de
responsabilidade dos pesquisadores : Prof®. Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes
e Elisete Mendes Carvalho, da Unidade de Pesquisa Clinica (UNIFAC) da

Universidade Federal do Ceara. O abaixo-assinado esta ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é verificar o efeito do Xarope de Cumaru em pacientes que
possuem Asma. O Cumaru é uma planta utilizada pela populagao para diminuir a
falta de ar e facilitar a retirada da secrecdo do pulmao de pessoas que sofrem de
problemas respiratérios. Os resultados desse estudo repassados a populacao
possibilitardo o seu uso no tratamento da asma.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participagado no estudo vocé sera esclarecido das condigdes nas quais
sera desenvolvida a pesquisa clinica. Apos esta etapa, vocé sera submetido a uma
historia médica e exame fisico onde um dos pesquisadores lhe fara um exame,
medindo o seu pulso, sua temperatura, seu peso, sua altura e sua presséao arterial.
Também sera feito um exame do coragcédo (eletrocardiograma) e um exame do
pulm&o (espirometria). Sera perguntado se vocé teve ou tem alguma doencga, alergia
a medicamentos e se vocé faz uso regular de algum medicamento.

Em seguida vocé respondera a um questionario de qualidade de vida contendo

perguntas sobre como vocé vem se sentindo em relagdo a sua doenca.
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Em visita a Unidade de Farmacologia, sera coletada, através de uma veia de seu
antebraco, amostra de sangue para exames laboratoriais. Os exames laboratoriais
incluem exame de sangue como hemograma completo (hemoglobina, hematocrito,
contagem diferencial de glébulos brancos, contagem de globulos vermelhos e

plaquetas) no periodo pré e poés-estudo.

Para que possamos avaliar se este medicamento é realmente eficaz, necessitamos
fazer um sorteio. Portanto, apds a sua inclusdo no estudo e assinatura do termo de
consentimento sortearemos os dois grupos de tratamento. Se vocé for sorteado no
grupo CUMARU vocé recebera o medicamento contendo Cumaru. Se vocé for
sorteado para o PLACEBO vocé recebera o xarope, mas sem conter o Cumaru, este
medicamento é conhecido como placebo, pois ndo tem eficacia terapéutica. Assim,
vocé recebera gratuitamente na Unidade de Farmacologia, 07 frascos do Xarope
(CUMARU OU PLACEBO) para tomar 45mL trés vezes ao dia durante um periodo
de 15 dias em sua propria residéncia.

Um dia apdés o ultimo dia de tratamento, vocé devera retornar a Unidade de
Farmacologia Clinica para nova avaliagdo e posterior coleta de uma amostra de
sangue para realizagdo de novos exames laboratoriais, realizara novamente a
espirometria, respondera ao questionario de qualidade de vida e, em seguida,

recebera alta do estudo.

RESPONSABILIDADES

E condicdo indispenséavel, para participacdo no ensaio clinico, que vocé siga o

protocolo.

Algumas regras deverao ser seguidas para sua participagado no estudo:

e Vocé nao pode ser dependente de drogas ou alcool;

e Vocé nédo 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 relagéo a sua participacdo no ensaio clinico:

comparecer na data e horarios informados;

tomar toda a medicacéao prevista;
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e retornar a Unidade de Pesquisa UNIFAC na data, horario e local combinados,
para realizagado da consulta e exames (pds estudo), independentemente de haver

sido interrompida sua participagao no estudo ou de sua desisténcia.

Aos paciente do sexo feminino é condi¢ao indispensavel para participacdo no ensaio
clinico que n&o estejam gravidas, comprovado por exame de gravidez (Beta-HCG).
Nao é permitida a participagcao se vier a ficar gravida apdés o exame, se estiver
amamentando, ou se estiver pretendendo engravidar durante o prazo de duragao do
estudo. Caso, mesmo tendo considerado estas precaucgdes, vier a suspeitar que
engravidou durante a participagdo no estudo, devera comunicar imediatamente o
fato a equipe e devera interromper sua participacao.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participagao neste estudo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento para o seu
problema respiratério. Durante todo esse periodo vocé fara todo o acompanhamento
médico e laboratorial da sua doenga gratuitamente.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Para vocé realizar os exames de sangue sera necessario puncionar (furar com um
agulha esterilizada) uma veia do seu antebraco e isto as vezes pode provocar algum
grau de dor e também algum tipo de hematoma no local, mas de leve intensidade.

O uso do Xarope de Cumaru pode ocasionalmente causar reagdes como aumento
das batidas do coracgao, tremor nas maos. Lembramos que qualquer medicamento
pode as vezes determinar o aparecimento de reagdes imprevisiveis
INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participagao no estudo,
vocé recebera tratamento nesta Instituicado, sem qualquer custo.
Qualquer efeito indesejavel deve ser comunicado o mais rapido possivel aos
pesquisadores responsaveis. Vocé pode comparecer ao Hospital Universitario
Walter Cantidio ou entrar em contato por telefone, utilizando os niumeros indicados
no final deste Termo.
RESSARCIMENTO

Vocé nao sera ressarcido pela participagao no estudo, entretanto, recebera
gratuitamente o Xarope em quantidade suficiente para o periodo de 15 dias de

tratamento e uma ajuda de custo no valor de R$ 3,20 (trés reais e vinte centavos)
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para o deslocamento para cada etapa de avaliagdo realizada na Unidade de
Farmacologia Clinica em data e horario previamente estabelecido pela pesquisadora
responsavel. Ressalta-se que apds ter sido submetido a coleta de sangue em jejum
para a realizagdo dos exames laboratoriais, vocé recebera gratuitamente um lanche

na propria unidade.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacao € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a

participacédo neste estudo no momento que desejar. Neste caso, vocé deve informar

imediatamente sua decisdo ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem

necessidade de qualquer explicagdo e sem que isto venha interferir no seu

atendimento desta Instituicéo.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participagdo no ensaio clinico

podera ser interrompida, em funcéo:

e da ocorréncia de eventos adversos;

e da ocorréncia de qualquer doenca que, a critério médico, prejudique a
continuagao de sua participagcédo no estudo;

¢ do n&o cumprimento das normas estabelecidas;

e de qualquer outro motivo que, a critério dos pesquisadores, seja do interesse de
seu proprio bem estar ou dos demais participantes;

e da suspensdo do Estudo como um todo.

A Unidade de Pesquisa UNIFAC o mantera informado, em tempo oportuno, sempre
que houver alguma informagao adicional que possa influenciar seu desejo de
continuar participando no estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em
relacdo ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitagao.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serao mantidos em sigilo, a nao
ser que haja obrigagéo legal de divulgacéo. A Unidade de Pesquisa UNIFAC nao Ihe
identificara por ocasido da publicacdo dos resultados obtidos.

Contudo membros do Comité de Etica em Pesquisa, ou autoridades do(s) 6rgéo(s)
regulamentar(es) envolvido(s) terao 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 regulamentacfes aplicaveis, com o propdsito de verificar
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os procedimentos e dados do ensaio, sem no entanto violar a condigao de que tais
informacdes 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 Pesquisa UNIFAC e
solicitar que a mesma contate os pesquisadores responsaveis pelo ensaio clinico ou
entdo diretamente com os mesmos nos telefones indicados no final deste Termo de
Consentimento.

Podera contatar a Unidade de Pesquisa UNIFAC para receber informacdes
adicionais, relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus direitos como paciente
Podera contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisas da Universidade
Federal do Ceara para apresentar recursos ou reclamacdes em relagdo ao ensaio
clinico.

SO assine este termo se vocé tiver a certeza de que recebeu todas os
esclarecimentos e informacdes 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
informagéo que eu prestei, incluindo minha avaliagdo clinica, é verdadeira e correta
até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma coépia 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 6rgdos
regulamentares envolvidos, nas condi¢gdes estabelecidas descritas nos itens acima.
Ao assinar este Termo de Consentimento eu nao renunciei qualquer direito legal que
eu venha a ter ao participar deste Estudo.

Eu, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds, tive nova oportunidade de fazer
perguntas sobre o conteudo do mesmo o também sobre o Estudo e recebi
explicagdes que responderam por completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e

espontaneamente decidindo participar do estudo.
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Fortaleza, / |/

NOME DO VOLUNTARIO DATA | Assinatura do voluntario
PESSOA QUE ESTA OBTENDO O | DATA | Assinatura

TERMO DE CONSENTIMENTO

TESTEMUNHA DATA | Assinatura

Telefones para Contato

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

Dr. Fernando Antbnio Frota Bezerra

Fisioterapeuta Elisete Mendes Carvalho

(85) 3223-2600
(85) 3366-8201
(85) 3366-8250
(85) 9909-5738
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APENDICE B
FORMULARIO DE RELATO DE CASO (CRF)
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( A Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
Unifac S
et Formulédrio de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:
FOLHA DE CADASTRO
DADOS DO PACIENTE

Nome
Nascimento: | Data: Idade: Cidade:
Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino
Grau de
Instrucao:
Ocupacéo:
(E:?:[/?I(j 0 [_] Solteiro (a) [ ] Casado (a) [ ] Vidvo (a) [_] Divorciado (a)
Filiacgo: Mae:

Rua:
Endereco
Residencial: i .

Bairro: CEP Cidade:
Telefone(s): | Residencial: Celular: Recados:
RG N° Orgéo Emissor: Data Emisséo:
CPF N°

Investigador Principal: Maria Elisabete Amaral de Moraes

Pesquisador Responsavel:

Pesquisador Responsavel:

Pesquisador Responsavel:

Telefone: 3366-8250

UNIFAC / -
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Unidade de Farmacologia Clinica
Formulario de Relato de Caso (CRF)

1- HISTORIA CLINICA - PRE-ESTUDO

Caddigo do Paciente:

1/1

Medidas Antropométricas

151

Ndmero do Paciente:

Pressdo Arterial
Sistélica/Diast6lica
(Apds 5 min sentado)

Pulso Arterial

Altura

Peso Corporal
(Roupas leves)

indice de
Massa
Corporal -
IMC

Temperatura
(axilar)

mm/Hg

batimentos/min

kg

Kg/m?

°C

Revisdo de Sistemas

Sistema / Historia

O

SIM

Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Alergias

O

Alergia a farmacos

Qual (is)?

Olhos-ouvidos-nariz-garganta

Respiratdrio

Cardiovascular

Gastrintestinal

Geniturinario

Sistema Nervoso Central

Hematopoiético-Linfatico

Endoécrino-Metabdlico

Dermatolégico

Musculo-esquelético

Estabilidade Emocional

Abuso de Alcool ou Drogas

Historia Cirlrgica

Historia Familiar

N O >

Oooo;oooooooo o oo O

Outras Informagdes

O profissional deve também averiguar se ha suspeita de ndo enquadramento do paciente em fungdo dos

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

Voluntéarias Hist. Obstétrica | Gest.: Partos: Abortos: Cesdreas: DUM:
Mulheres Método Anticoncepcional [ Aco [JACim [Obiu [] outro:
Tabagismo [] Fumante Qtde: [] Nunca Doou
Doagéo de Sangue i
[] Nunca Fumou [] Ex-Fumante Epoca: [] Ultima doagéo:
Café [] Nega Consumo Qtde. / dia: Outras Informar p.ex., o nome do anticoncepcional
Cha [0 Nega Consumo  Qtde. / dia: inf:
Alcool ] Nega Consumo Qtde. / sem.:

Médico Responsavel pela Avaliacédo

UNIFAC /

Assinatura

Data




7 '# Unidade de Farmacologia Clinica
("’m Formulario de Relato de Caso (CRF)

1- EXAME FISICO - PRE-ESTUDO

I S

Exame realizado em:

Exame Fisico

152

Caddigo do Paciente:

Ndmero do Paciente:

1/2

ltem

Normal

Anormal Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Aparéncia

O

O

Pele/Mucosas

Segmento cefalico

Segmento toracico

Abdbmen

Ganglios Linfaticos

Condicdo Neuroldgica

Extremidades

Musculo-esquelético

(N O A |

O oo nooo™ ™

Comentarios Adicionais:

Responsavel pela Avaliacdo

UNIFAC / -

Assinatura Data




Unidade de Farmacologia Clinica

(!_-!n_ii'?@_ Formulario de Relato de Caso (CRF)

1- AVALIACAO RESPIRATORIA - PRE-ESTUDO
Exame realizado em: / /

Caddigo do Paciente:

Ndmero do Paciente:

1/3

153

AVALIACAO RESPIRATORIA

Tipo de térax

[ ] Normal

[ ] Tonel

[ ] Pectus carinatumm
[ ] Pectus escavatum

Palpacao
Expansibilidade
Toracica

[ ] Simétrica
[] Assimétrica

L Diminuida

Tosse

|| Produtiva

[] N&o produtiva
[ ] Seca

[ ] Persistente

[ ] Intermitente

[ 1 Ao longo do dia

Dispnéia

[ ] Persistente presente todos os dias
g Piora com o exercicio

|| Piora durante as infec¢des respiratorias

Progressiva, se agrava com o passar do tempo

Padrdo respiratorio

|| Costal superior
[ ] Téraco-abdominal

Ausculta Pulmonar

Ruidos continuos:

[ ] Roncos

[ ] Sibilos

[ ] Estridor

Ruidos descontinuos
[ Crepitantes

[ ] Subcrepitantes

Aspecto da
expectoragédo

[] Mucdide (esbranquicada)
[ ] Mucopurulenta (amarelo-esverdeada)
[ ] Sanguinolenta

Responsavel pela Avaliagédo Assinatura

UNIFAC /

Data
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( : Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
Umnifac .
et Formulédrio de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:
~ Data: / /
OUTRAS INFORMACOES
Terapia Medicamentosa

Faz uso de broncodilatador? SIM NAO
Nome: Dose utilizada:
Fregiiéncia: Inicio:

d ' Término..........
Faz uso de antibi6tico? SIM NAO
Nome: Dose utilizada:
Frequéncia: Inicio:

g ) Término..........
Faz uso de algum outro medicamento? SIM NAO
Nome: Dose utilizada:
Fregiiéncia: Inicio:

g ' Término..........
Nome: Dose utilizada:
Frequéncia: Inicio:

g ) Término..........
Nome: Dose utilizada:
Fregiiéncia: Inicio:

g ' Término..........
Comentérios Adicionais:
Recomendacdes
Reiteradas as restricGes quanto ao uso de medicamentos ? O Sim 0 Néo
Reiteradas as restricGes de dieta (alimentos e bebidas) ? O Sim 0 Néo
Reiterada a possibilidade de falha do ACO / DIU, bem como a recomendacéo ) .

_ O Sim 0 Néo ] Néo se Aplica

do uso de preservativos ?
Reiteradas as demais diretrizes e restrigdes previstas em protocolo ? O Sim 0 Néo
Solicitado exames laboratoriais e ECG ? O Sim 0 Néo

Médico Responsavel pela Avaliagéo

UNIFAC / -

Assinatura

Data




: Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
(!.-!.n_lf@a

Formulario de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:

155

2- ESPIROMETRIA - PRE-ESTUDO 1
Exame realizado em: / /

Espirometria Exame realizado em: / /

Parametro Valor Obtido —Pré-BD Valor Previsto / % Previsto

VEF,

CVF

VEF1/ CVF x 100 (indice de iffeneau)

FEF 25.750%

FEF 75.85%

Pico de Fluxo Expiratorio

Comentarios Adicionais:

Espirometria Exame realizado em: / /

Parametro Valor Obtido —Pos-BD Valor Previsto / % Previsto

VEF;

CVF

VEF,/ CVF x 100 (indice de iffeneau)

FEF 25750

FEF 75-850

Pico de Fluxo Expiratorio

Comentarios Adicionais:

Médico Responsavel pela Avaliacédo Assinatura Data

UNIFAC / -




o '; Unidade de Farmacologia Clinica
(""“ Formulario de Relato de Caso (CRF)

3- ELETROCARDIOGRAMA - PRE-ESTUDO

Caddigo do Paciente:

156

Ndmero do Paciente:

3/1

Exame realizado em: / /
ASSINALE SE NAO REALIZADOY (Ver Encerramento do Estudo) < []
Parametros ECG 12 derivagdes
FC Bpm
Ritmo Cardiaco: PRi S
N QRS S
QT S
Diagnostico: Normal O
Anormal [0 Nao clinicamente significativo

[0  Clinicamente significativo (preencher abaixo)®

Especificacdo da Anomalia:

Estudo

Conclusdo: | [_] Apto para participagio no

[ ] Apto com
restricbes =

Indique as restrigdes
especificas®

Observacoes:

Médico Responsavel pela Avaliacdo

UNIFAC / -

Assinatura

Data
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4- EXAMES LABORATORIAIS - PRE-ESTUDO

Unidade de Farmacol

Formulario de Relato de Caso (CRF)

ogia Clinica

Caddigo do Paciente:

157

Ndmero do Paciente:

Exame realizado em: / / 4/1
* [1 < Repeticdo solicitada quando necessario
GTeSt.e d Coletado em: NAO APLICAVEL @ []
raviaez
pHCG |:| Positivo |:| Negativo Comentarios:

* Solicitado gHCG quando cabivel

Hematologia Material Coletado em:

Cglae E[z* Parametros Valor Valor de Referéncia
Hemoglobina g% Homem: 12,8-17,8 — Mulher: 11,6-15,6
Hematécrito 0% Homem: 40-54 — Mulher: 36-48
Hemécias 106/mm3 Homem: 4,5-6,1 — Mulher:4,1-5,3
Plaquetas 103/mm3 150.000 - 450.000
Leucocitos 103/mm3 3600 -11.000
Contagem Diferencial (%)

BastOes 1-7
Segmentados 45-70
Eosindfilos 1-6

Basofilos 03

Linfécitos 20-50
Mondcitos 210
QOutros

Bioguimica Material Coletado em:

Cglae E[z* Parametro Valor Valor de Referéncia
Creatinina Homem: 0,5 -0,9 Mulher: 0,7-1,20
TGO Homem:até 41U/L Mulher até 31U/L
TGP Homem: 10-50 Mulher: 10-35

Sorologia (Mulheres)

Material Coletado em:

Reta HCG (CICLO I) Data: Positivo () Negativo ()
Reta HCG (CICLO Il) Data: Positivo () Negativo ( )
Reta HCG (CICLO Ill) Data: Positivo () Negativo ( )

* A ser preenchida somente quando a data da coleta do material para a 1? realizacéo de algum teste diferir da data indicada no cabegalho. N&o usar para

repeticoes

Responsavel pela Avaliacédo

UNIFAC

/ -

Assinatura

Data
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( A Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
Uni®e  tormulario de Relato de Caso (CRF) . .
NUmero do Paciente:
5- CRITERIOS DE ADMISSAO 5/1
Critérios de Inclusdo |
1. Pertencentes ao sexo masculino ou feminino com idade acima de 18 anos [ ]Sim [ ]Nao
2. Paciente com diagnostico de asma estavel, mantido regularmente sob tratamento medicamentoso
com dipropionato de beclometasona (clenyl spray 250mcg — 750mcg por via inalatoria), CJsim [ Nao
podendo ser associado ao uso de terapia broncodilatadora de curta duracdo (salbutamol spray
inalatério) como medicacdo de resgate nas crises, conforme prescricdo médica.
3. Apresenta estabilidade clinica e hemodinamica. []Sim []Néo
4. Capacidade de ingerir 0s produtos sob investigagéo. []Sim []Néo
5. Capacidade de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e efeitos
adversos e com intencéo de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com os requerimentos [ ] Sim [ ] N&o
de todo o protocolo.
6. Concordou livremente em participar do estudo e assinou o Termo de Consentimento , apés todos
os elementos essenciais do protocolo terem sido esclarecidos, antes da realizagio de qualquer [ ]Sim [ ] Né&o
procedimento
Critérios de Exclusio |
1. Hipersensibilidade conhecida a cumarina ou a compostos quimicamente relacionados; historiade [ ] Sim [ ] Nao
reacOes adversas graves a qualquer farmaco.
2. Apresentar historia de outras doencas respiratorias que ndo Asma e/ou infeccdo respiratoria [ ] Sim [ ] Nao
aguda das vias aéreas inferiores caracterizada por pelo menos dois dos trés achados.
3. Pacientes diabéticos ou pacientes com historia de hemorragias e/ou discrasias sanguineas e [ ] Sim [ ] Nao
hipoprotrobinemia.
4. Pacientes fumantes com mais de 30 anos-maco de tabagismo [ ]Sim [ ] Nao
5. Os resultados dos exames laboratoriais foram considerados, pelo investigador, clinicamente [ ] Sim [ ] Nao
significativos para fins deste estudo.
5. Achados eletrocardiograficos que, a critério do investigador, nio possibilitam recomendar sua [ ] Sim [ ] Nao
participacdo no estudo.
7. Tem histéria atual de abuso de &lcool ou drogas ilicitas.(Gltimos 03 meses) [ ]Sim [ | N3o
8. Foi hospitalizado por qualquer motivo nas seis semanas antecedentes ao inicio do estudo [ ]Sim [ | N3o
9. Mulheres gravidas ou lactantes. [ ]Sim [ ] Nao
10. Uso de outros medicamentos experimentais 90 dias antes do inicio estudo ou intengo de usé-los [ ] Sim [ ] Nao
no decorrer do estudo.
11. Pacientes que nio pudessem suspender o uso de broncodilatador de curta duragdo oito horas [ ] Sim [ 1 Nao
antes para a realizacdo da espirometria no periodo pré-estudo, a critério do médico especialista
12. Paciente sob uso de narcéticos, corticoides orais, anticoagulantes, antibioticos ou oxigenioterapia [ ] Sim [ | N3o
13. Historia de doenca significativa e/ou insatisfatoriamente controlada nos sistemas cardiovascular, [ ] Sim [ ] Nao
respiratério, renal, hepatico, gastrintestinal, hematoldgico, neurolégico, psiquiatrico ou outros,
gue possa comprometer a capacidade do paciente de participar do estudo até o fim.
14. Qualquer condi¢do que o investigador julgue relevante para a ndo participacdo do estudo. [ ]Sim [ | N3o
Concluséo

Apbs a avaliacdo da histéria, exame fisico, exames laboratoriais, ECG,
critérios de inclusio e exclusdo o médico responsavel considerou o Voluntario: | [ ] Ndo Apto

] Apto para participacio no Estudo

Médico Responsavel pela Avaliacdo Assinatura

UNIFAC / -
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( A Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
Unifac S
et Formulédrio de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:
6- VISITAS 6/1
Visita 1 Data: / /
INSTRUQOES DADAS AO PACIENTE SIM NAO
1. Entregou o diario para o paciente e esclareceu a importancia de seu correto preenchimento
para o estudo?
2. Dispensou a medicacdo para o paciente?
3. Orientou o0 paciente quanto ao uso correto da medicacao (hora, quantidade, como tomar)?
4. Orientou o paciente como registrar no diario a intensidade dos seus sintomas?
5. LEMBROU que o DIARIO deve ser entregue na proxima visita?
6. Lembrou o paciente de trazer as embalagens (frascos) da medicacao dispensada?
7. ENTREGOU os vales-transportes do paciente?
8. Agendou a prdéxima visita?
9. Paciente assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido?
10. .Paciente respondeu questionario de qualidade de vida pré-estudo?
DATA DA PROXIMA VISITA Data: / /
Responsavel pela Avaliagdo Assinatura Data

UNIFAC / -
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( A Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
Unifac S

et Formulédrio de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:
6- VISITAS 6/2

Visita 2 Data: / /

AVALIACAO DO DIARIO REFERENTE AOS SINTOMAS DE TOSSE, FALTADE AR E
EXPECTORACAO

1. Verificar se preencheu corretamente o diario que foi entregue na visita 1 (registrar possiveis
esquecimentos de anotagdes do diario - Em caso negativo descrever o motivo na pagina 11-
COMENTARIOS ADICIONAIS

2. Preencher questionario de qualidade de vida na asma pos- estudo
3. Receber de volta os frascos vazios da medicacao dispensada

Responsavel pela Avaliagdo Assinatura Data

UNIFAC / -




o '; Unidade de Farmacologia Clinica
(""“ Formulario de Relato de Caso (CRF)

1- EXAME FISICO - POS-ESTUDO
—_—

Exame realizado em:

Exame Fisico

161

Caddigo do Paciente:

Ndmero do Paciente:

1/2

ltem

Normal

Anormal Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Aparéncia

O

O

Pele/Mucosas

Segmento cefalico

Segmento toracico

Abdbmen

Condicdo Neuroldgica

Extremidades

Musculo-esquelético

Hematopoiético-Linfatico

Enddcrino-Metabdlico

Estabilidade Emocional

(I [ | R |

(N I O

Comentérios Adicionais:

Responsavel pela Avaliagédo

UNIFAC / -

Assinatura Data




(‘-‘-'—--"-'f’-'-”i Formulario de Relato de Caso (CRF)

Unidade de Farmacologia Clinica

1- AVALIACAO RESPIRATORIA - POS-ESTUDO

Exame realizado em:

/ / 1/3

Caddigo do Paciente:

Ndmero do Paciente:

162

AVALIACAO RESPIRATORIA

Tipo de térax

[ ] Normal

[ ] Tonel

[_] Pectus carinatumm
Pectus escavatum

Palpacao
Expansibilidade
Toracica

[ ] Simétrica
[] Assimétrica

|| Diminuida

Tosse

[ ] Produtiva

[] N&o produtiva
[ ] Seca

[ ] Persistente

[ Jintermitente

[ 1 Ao longo do dia

Dispnéia

[ ] Progressiva, se agrava com o passar do tempo
[ Persistente presente todos os dias

[_] Piora com o exercicio

[ ] Piora durante as infeccdes respiratorias

Padrdo respiratorio

[_] Costal superior
[ ] Téraco-abdominal

Ausculta Pulmonar

Ruidos continuos:

[ ] Roncos

[ ] Sibilos

[ ] Estridor

Ruidos descontinuos
[ Crepitantes

[ ] Subcrepitantes

[] Mucéide (esbranquicada)

':\)(Sp:;frgaéo [ ] Mucopurulenta (amarelo-esverdeada)
P - [ ] Sanguinolenta
Responsavel pela Avaliacdo Assinatura Data

UNIFAC /
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Ciéao L,,lniQade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
et Formulédrio de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:
OUTRAS INFORMACOES Data: / /

Terapia Medicamentosa
Fez uso de broncodilatador durante o estudo? SIM NAO
Nome: Dose utilizada:
Frequéncia: In,|0|o.:

Término..........
Fez uso de antibiotico durante o estudo? SIM NAO
Nome: Dose utilizada:
Freqgléncia: In,|C|o.:

Término..........:
Fez uso de algum outro medicamento durante o estudo? SIM NAO
Nome: Dose utilizada:
Freqliéncia: |I’],ICIO_Z

Término..........:
Nome: Dose utilizada:
Frequéncia: In,|C|o.:

Término..........
Nome: Dose utilizada:
Frequéncia: In,'C'O.:

Término..........
Comentarios Adicionais:
Médico Responsavel pela Avaliacédo Assinatura Data

UNIFAC / -
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: Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
(!.-!,n_lf?a

Formulario de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:

2- ESPIROMETRIA - POS-ESTUDO o/
Exame realizado em: / /

Espirometria
Parametro Valor Obtido —Prés-BD Valor Previsto / % Previsto

VEF;

CVF

VEF1/ CVF x 100 (indice de iffeneau)
FEF 25750

FEF 75-85%

Pico de Fluxo Expiratorio
Comentarios Adicionais:

Espirometria

Parametro Valor Obtido —Pos-BD Valor Previsto / %Previsto
VEF;
CVF
VEF1/ CVF x 100 (indice de iffeneau)
FEF 25.75%
FEF 75-85%
Pico de Fluxo Expiratorio

Comentarios Adicionais:

Médico Responsavel pela Avaliacdo Assinatura Data

UNIFAC / -
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( : Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
Unifac S
et Formulédrio de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:

3- ELETROCARDIOGRAMA - POS-ESTUDO
Exame realizado em: / /

3/1

ASSINALE SE NAO REALIZADOY (Ver Encerramento do Estudo) < []

Parametros | ECG 12 derivagdes

FC bpm

: ] PRi S
Ritmo Cardiaco:
S QRS

QT S

Diagnostico: Normal 0
[1  Nao clinicamente significativo
Anormal

[0  Clinicamente significativo (preencher abaixo)®

Especificacdo da Anomalia:

Conclusdo Comparativa | [] Inalterado ou sem alteragdes clinicamente relevantes

(em relagdo ao ECG pré- = Preencher a folha de Eventos
tratamento) [ 1Nova alteracéo ou piora Adversos, indicando as condicdes pré
em relacédo a situacao inicial e pos-estudo. Preencher demais

folhas complementares s/n

[0 Melhora em relacéo a situacao

inicial
> Especificar abaixo e preencher a
0 Outro folna de  Eventos Adversos, se
aplicavel
[1 N&o comparado
Observacoes:
Médico Responsavel pela Avaliacédo Assinatura Data

UNIFAC / -
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Unidade de Farmacol

Formulario de Relato de Caso (CRF)

ogia Clinica

4- EXAMES LABORATORIAIS - POS-ESTUDO

Caddigo do Paciente:

166

Ndmero do Paciente:

Exame realizadoem: /| 4l
*Teste [ < Repetigdo solicitada quando necessario
) Coletado em: NAO APLICAVEL = []
Gravidez
gHCG [ | Positivo [ Negativo Comentarios:
* Solicitado gHCG quando cabivel
Hematologia Material Coletado em:
Cglae E[z* Parametros Valor Valor de Referéncia
Hemoglobina g% Homem: 12,8-17,8 — Mulher: 11,6-15,6
Hematécrito ) Homem: 40-54 — Mulher: 36-48
Hemé(“as 106/mm3 Homem: 4,5-6,1 — Mulher:4,1-5,3
Plaquetas 103/mm3 150.000 - 450.000
Leucocitos 103/mm3 3.600 - 11.000
Contagem Diferencial (%)
BastOes 1-7
Segmentados 45-70
Eosinofilos 16
Basofilos 03
Linfocitos 20-50
Mondcitos 210
Outros
Bioguimica Material Coletado em:
Cglae E[z* Parametro Valor Valor de Referéncia
Creatinina Homem: 0,5 -0,9 Mulher: 0,7-1,20
TGO Homem:até 41U/L Mulher até 31U/L
TGP Homem: 10-50 Mulher: 10-35

Sorologia (Mulheres)

Material Coletado em:

Reta HCG (CICLO I) Data: Positivo () Negativo ()
Reta HCG (CICLO Il) Data: Positivo () Negativo ( )
Reta HCG (CICLO Ill) Data: Positivo () Negativo ( )

* A ser preenchida somente quando a data da coleta do material para a 1? realizacéo de algum teste diferir da data indicada no cabegalho. N&o usar para

repeticoes

Responsavel pela Avaliacdo

UNIFAC

/ -

Assinatura

Data
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Unidade de Farmacologia Clinica
Formulario de Relato de Caso (CRF)

5- ENCERRAMENTO DA ETAPA CLINICA

167

Caddigo do Paciente:

Ndmero do Paciente:

. 5/1
Realizado em: / /
Avaliacdo ||
Foram evidenciadas diferencas Preencher a folha de Eventos Adversos,
significativas entre os achados de exame | [JN&o |[JSim indicando o as condicOes pré e pds-estudo
clinico / fisico pré e pés-estudo ? *
Foram evidenciadas diferencas significativas Preencher a folha de Eventos Adversos,
entre os resultados de exame laboratoriais pré e indicando o exame e 0s valores pré e pds
HS- ?* ~ .
pos-estudo’ [ONao |[JSim estudo
Preencher demais folhas complementares
Se necessario
Compareceu a Avaliagdo Pos-Estudo ou parte dela | [JN&o | []Sim
Reiter restricd a n ~ .
eiteradas as restricbes de doacdo de sangue e CONio | [Sim

participacdo em estudos?

* As alteracdes hematoldgicas ou de historia clinicas-fisicas consideradas néo significativas (N.S.) n&o devem ser assinalas como "Sim"

Término Prematuro

ASSINALE SE NAO HOUVE TERMINO PREMATURO & []

Ocasido em que foi

] Antes da 12 internacao

observada a saida:

Data:

Durante o Periodo de Internacédo
O Antes da administracdo das terapias previstas
00 Apds a administracdo da medicacao
O Ap0s ter recebido alta da internacao

O fato ocorreu em Funcéo:

Devido a

[[Jda deciséo da Equipe

[ ]EAs

[ ] Resposta positiva & reavaliacdo de Critério de Exclus&o
[ ] N&o Aderéncia as exigéncias do Protocolo
[ ] Outras razdes, a juizo do investigador

[ ]EAs

[] da decisdo do Voluntério

[ ] Razbes Pessoais

[ ] Retirada Consentimento
[_] Intolerancia aos Procedimentos
[ ] Outras razdes [ ] Informacéo N&o Disponivel

[] Outros

] Constatacdo de Simples Abandono (N&o houve retorno por parte do
voluntéario)

Comentarios Adicionais:

Responsavel pelas informagoes

UNIFAC / -

Assinatura

Data
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( : Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
Unifac S
et Formulédrio de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:

5- ENCERRAMENTO DA ETAPA CLINICA (cont.) 5/2

Informacdes Finais ||

Encerramento: 5 . ) L
[0 Concluséo do Estudo - Alta regular da Etapa Clinica ap0s todas as avaliagfes

[ ] Desisténcia / Retirada do Consentimento antes da 1° administraco terapia

[ ] Altaregular apés Término Prematuro, com as avaliagdes aplicaveis *

[ ] Encerramento Administrativo do CRF por abandono, sem completar as
Avaliagdes Pos-Estudo **

[ ] Encerramento Administrativo do CRF; o Voluntario permanece sob
acompanhamento ***
(a documentacdo do acompanhamento ou abandono apés o encerramento do CRF
sera anexada ao Arquivo do Estudo)

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

Observacoes:

* O voluntéario desistiu ou foi desligado do estudo por qualquer motivo (inclusive EAs), mas
compareceu em todos os exames de alta e/ou outras avaliagOes aplicaveis

**(Q voluntario abandonou durante as internagfes ou durante as avaliagdes pos-estudo, ou ndo retornou
para acompanhamento de EAs .

*** |Inclui 0s casos em que esta prevista a conclusdo das avaliacbes e 0s casos em que EAS
permanecem em aberto, sob acompanhamento apds o encerramento do CRF. Envolve 0s casos em
que, por questdo de prazos, h& necessidade de encerramento administrativo do CRF,
independentemente do potencial de retorno/comparecimento do voluntério.

(Mesmo com Alta regular, o surgimento de Eventos Adversos pode ensejar acompanhamento a
posteriori do encerramento deste CRF, que serdo documentadas a parte e anexadas ao Arquivo do
Estudo)

Comentarios Adicionais:

Eu certifico que:

Revisei todos os dados em todas as paginas deste CRF e, até onde é de meu melhor conhecimento,
eles estéo corretos, completos e, quando transcritos, correspondem exatamente aos registros originais.

Responsavel pela Garantia da Qualidade Assinatura Data
Investigador Principal Assinatura Data
Responsavel pela Avaliacédo Assinatura Data

UNIFAC / -




7 '# Unidade de Farmacologia Clinica
("’m Formulario de Relato de Caso (CRF)

169

Caddigo do Paciente:

Ndmero do Paciente:

ANEXO | - FOLHA DE EVENTO ADVERSO

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

Detalhes Evento

Ne° de Ordem do Evento []

Inicio do Evento Data: O Ant,es da ad(ni.nistrzaf;éo do Produ_to sob questigagéo *
Adverso Hora: O qus a admml_strac;ao, dutante a |r~1terna(;ao
0 Apos ter recebido alta da internacéo

Queixa/
Diagndstico

* Ocorréncias antes da administracdo do Produto sob Investigacdo no 1° Periodo nédo sdo Eventos

Adversos

ClassificacOes
Seriedade [ ] N&o Sério [ ] Sério
Intensidade [ ] Leve [ ] Moderado ] Severo
Relacdo c/ Terapia | [ |Provavel ® [ ]Possivel ® [ N&o Relacionado [ ] Desconhecido
Expectativa Somente no Quando a natureza, intensidade

caso de Reacbes [ | Esperado [ ] N&o Esperado =

ou freqiiéncia ndo é consistente
com a informagdo disponivel na

Adversas literatura

Conduta

Conduta Imediata | [_] Tratamento Farmacoldgico * [ Outra Terapia [ Hospitalizago
[ ] Observagio (ou nenhuma agéo [1 Outros [ ] N&o Aplicavel
imediata)

Exames Complem.

[ ] Desnecesséario

[ ] Solicitados Exames:

Detalhes

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

Proximo Acomp.

[ ] Retornos ja programados [ ISolicitado retorno adicional em:

Desligamento

[0 O meédico retirou o Voluntario do Estudo em funcdo do Evento
1 O Voluntario resolveu interromper sua participacao no estudo em funcéo do

(escolha apenas
opcao)

1 presente:
[] Falecimento

[

Evento
Outras Informacgoes:
Desfecho Avaliado em Data:
Término Data: Hora: Duragdo [] Nao Encerrado (ver
abaixo)
Recuperagio: [ ] Total [] Com Seqiielas
Status Evento Adverso ainda [ ] Sob Observacdo [ | Sob Tratamento

Dados Ndo Disponiveis (Nao compareceu aos

retornos solicitados)

Outras Informagdes:

Responsavel pelas Informacgoes

UNIFAC /

Assinatura Data
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A Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
(!.-!n_lfqa

Formulario de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:

ANEXO I1 - DEFINICAO DE EXPERIENCIA ADVERSA — (Cont.)

INTENSIDADE (Maxima)

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 SUPOSTO COM A MEDICAGAO

Né&o A experiéncia adversa definitivamente ndo esta relacionada a droga em teste.

Desconhecido Ha outras causas desconhecidas e ndo ha suspeitas de que a droga seja a causa.

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

Ha provavelmente um relacionamento direto de causa e efeito entre a experiéncia e a

Provéavel
droga em estudo.

EXPERIENCIA ADVERSA SERIA

EVENTO ADVERSO SERIO

E qualquer experiéncia:

~a qual é fatal

~a qual pde a vida em risco

~a qual debilita/incapacita

~a qual resulta em hospitalizacao

~a qual o pesquisador interpreta como séria ou que sugere um risco, contra-indicagéo, efeito
colateral ou precaucdo significativa(o) que possa estar associada(o) ao uso do farmaco e que deve ser
relatada como séria.

Quaisquer experiéncias (evento) adversas sérias que ocorram a qualquer tempo durante o estudo
clinico dentro de cinco meias-vidas, desde a ultima dose da medicacéo em estudo, estejam ou nédo
relacionadas com a medicacao em estudo, devem ser relatadas pelo investigador clinico.

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

UNIFAC / -
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( - Unidade de Farmacologia Clinica Codigo do Paciente:
Umnifac .
et Formulédrio de Relato de Caso (CRF) NGmero do Paciente:

ANEXO Ill - COMENTARIOS ADICIONAIS

Evolucao

Responsavel pelas Informagoes Assinatura Data

UNIFAC / -
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APENDICE C
INSTRUCOES SOBRE A ADMINISTRACAO DO FITOTERAPICO PARA OS
PACIENTES DO ENSAIO CLINICO: XAROPE DE CUMARU COMO TERAPIA
COMPLEMENTAR NA ASMA PERSISTENTE LEVE

SUA PARTICIPACAO NESSE ESTUDO E MUITO IMPORTANTE
E PARA QUE POSSAMOS CONHECER OS RESULTADOS OBTIDOS
SOLICITAMOS QUE LEIA E SIGA CORRETAMENTE AS
INSTRUCOES ABAIXO:

1) Tomar 15 mL do Xarope 3 vezes ao dia, sendo uma vez pela
manha, outra a tarde e outra a noite durante um periodo de 15 dias
consecutivos.

2) Continuar tomando a sua medicacédo de costume para o controle da
asma durante o tratamento com o Xarope

3) Retornar a Unifac em Jejum, as 8:00 da manhd do dia

/ / para a realizacdo da consulta e exames (pos

estudo), trazendo os frascos vazios do xarope que foram utilizados

4) Em caso de duvidas, podera entrar em contato com os
pesquisadores responsaveis: Dra. Elisete Mendes Carvalho pelo
telefone 9909-5738 ou Dra. Elisabete Amaral 3366-8250

Obrigada por sua participacao e aguardamos seu retorno em breve!
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APENDICE D

LISTA DE RANDOMIZACAO

XAROPE DE CUMARU COMO TERAPIA COMPLEMENTAR NA ASMA

PERSISTENTE LEVE

Numero do Cdédigo do L Concluséo do
Voluntério Voluntério Randomizagao Ensaio Clinico
01 JESR191163 TESTE Sim
04 APN 210253 PLACEBO Sim
06 RNS150486 PLACEBO Sim
07 CRG101077 PLACEBO Sim
08 AJDA241265 PLACEBO Sim
09 RCX 120766 TESTE Sim
10 AVLG161076 TESTE Sim
10 MMSB 180455 TESTE Sim
11 MFBS130761 TESTE Sim
14 AFFD150656 TESTE Nao
15 RMSS190663 PLACEBO Sim
17 SVS110568 TESTE Sim
18 JLCS210464 PLACEBO Sim
20 PRSF121278 PLACEBO Sim
21 CMLS170568 PLACEBO Sim
22 RAO110969 TESTE Sim
23 CBS270743 TESTE Sim
24 OFS 140357 TESTE Sim
25 VCC130279 PLACEBO Sim
26 AOA190369 PLACEBO Sim
29 RSF060853 PLACEBO Sim
30 PMMO010164 TESTE Sim
31 JSM150388 PLACEBO Sim
33 MFOR220167 TESTE Sim
34 FMBF220753 PLACEBO Sim
35 MFFS030968 TESTE Sim




LISTA DE RANDOMIZACAO (CONT.)

174

XAROPE DE CUMARU COMO TERAPIA COMPLEMENTAR NA ASMA

PERSISTENTE LEVE

Namero do Codigo do S Concluséo do
Voluntario Voluntario Randomizagao Ensaio Clinico
39 ERS040468 PLACEBO Sim
40 MLAO 270965 TESTE Sim
41 FGS130252 TESTE Sim
42 MCNO260752 TESTE Sim
46 MI AS240870 PLACEBO Sim
47 ZSF141157 TESTE Sim
48 TCC210963 TESTE Nao
49 FFMP221180 PLACEBO Sim
51 MSA0040965 TESTE Nao
52 AAS190585 TESTE Sim
55 VSRC300173 PLACEBO Sim
57 JGS070968 PLACEBO Sim
58 APDN 280376 PLACEBO Sim
60 MCBB110753 TESTE N&o
62 LPF121258 PLACEBO Sim
63 MILR140776 PLACEBO Sim
64 FCP140148 TESTE Sim
65 ZSL. 180679 PLACEBO Nao
66 RSL101055 TESTE Sim
67 MSR 300554 TESTE Sim
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ANEXOS
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ANEXO A

QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA NA ASMA - AQLQ(S)

Por favor, complete todas as questdes, circulando o numero que descreve melhor
como vocé tem se sentido durante as ultimas 2 semanas devido a sua asma.

QUANTA LIMITAGAO VOCE TEM SENTIDO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS, NESTAS ATIVIDADES?

Muito
Totalmente Extremamente Muito Moderadamente Pouco Pouco Nada
Limitado Limitado Limitado Limitado Limitado Limitado Limitado
1. ATIVIDADES
VIGOROSAS
(como se apressar,
fazer exercicios, subir
escadas correndo,
praticar esportes) 1 2 3 4 5 6 7
2. ATIVIDADES
MODERADAS
(como caminhar, fazer
o trabalho de casa,
cuidar do jardim ou
quintal, fazer compras,
subir escadas) 1 2 3 4 5 6 7
3. ATIVIDADES
SOCIAIS
(como falar, brincar
com criangas/animais
de estimacgéo, visitar
amigos/parentes) 1 2 3 4 5 6 7
4. ATIVIDADES
RELACIONADAS AO
TRABALHO
(Tarefas que vocé tem
que fazer no trabalho*) 1 2 3 4 5 6 7
* Se vocé nao estiver empregado ou trabalhando por conta prépria, estas tarefas devem ser aquelas que vocé tem que fazer
na maioria dos dias.

5. QUANDO DORME 1 2 3 4 5 6 7
QUANTO MAL ESTAR OU AFLICAO VOCE TEM SENTIDO NAS 2 ULTIMAS SEMANAS?
Muitissimo Muito Bastante Moderado Algum Muito Pouco Nenhum
6. Quanto mal estar ou
aflicdgo  vocé tem
sentido nas 2 Ultimas 1 2 3 4 5 6 7

semanas como
resultado de um
APERTO NO PEITO?

DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE:

Sempre Quase Bastaria Algum Pouco Quase nunca Nunca
sempre tempo tempo tempo
7. Se sentiu
PREOCUPADO POR 1 2 3 4 5 6 7
TER ASMA?
8. Se sentiu com FALTA
DE AR por causa de 1 2 3 4 5 6 7
sua asma?
9. Teve sintomas da
asma ao fato de TER 1 2 3 4 5 6 7
SIDO EXPOSTO A
FUMACA DO
CIGARRO?
10. Teve CHIADO no 1 2 3 4 5 6 7
peito?
11. Sentiu que teve que
EVITAR UMA 1 2 3 4 5 6 7

SITUACAO OU UM
AMBIENTE DEVIDO
A FUMACA DE
CIGARRO?



QUANTO MAL ESTAR OU AFLICAO VOCE SENTIU NAS 2 ULTIMAS SEMANAS/
Muitissimo

12.

DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE:
Algum
tempo
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

DE MODO GERAL, QUANTO TEMPO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS VOCE:

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Quanto mal estar ou
aflicdo  vocé tem
sentido nas 2 Ultimas
semanas devido a
TOSSE?

Se sentiu FRUSTRADO
(por que vocé nio pode
fazer o que vocé gosta)
por causa de sua asma?
Teve uma sensagado de
PESO NO PEITO?

Se sentiu PREOCUPADO
QUANTO A
NECESSIDADE DE USAR
MEDICACAO para sua
asma?

Sentiu a necessidade de
PIGARREAR?

Sentiu sintomas da asma
como RESULTADO DE
ESTAR EXPOSTO A
POEIRA?

Teve DIFICULDADE
PARA SOLTAR O AR por
causa de sua asma?

Teve que EVITAR UMA
SITUACAO OU UM
AMBIENTE DEVIDO A
POEIRA?

ACORDOU DE MANHA
COM SINTOMAS DA
ASMA?

Sentiu MEDO DE NAO
TER DISPONIVEL SUA
MEDICACAO PARA
ASMA?

Se sentiu incomodado pela
RESPIRACAO DIFICIL?
Teve os sintomas da asma
DEVIDO AO TEMPO
RUIM OU A POLUICAO
DO AR?

Se ACORDOU A NOITE
por causa de sua asma?

EVITOU SAIR DEVIDO
AO TEMPO RUIM OU A
POLUICAO DO AR?

Teve sintomas de asma
DEVIDO A EXPOSICAO A
CHEIROS FORTES OU
PERFUME?

Teve RECEIO DE
PERDER O FOLEGO?
Sentiu que teve que
EVITAR UMA SITUACAO
ou UM AMBIENTE
DEVIDO A CHEIROS
FORTES OU PERFUME?
Sua asma INTERFERIU
EM QUE VOCE TIVESSE
UMA BOA NOITE DE
SONO?

1

Sempre

Sempre

Muito

2

Bastante

Quase

sempre

2

Quase
sempre

2

2

3

Moderado

4

Bastaria
tempo

3

Bastaria
tempo

3

3

Algum

4

Algum
tempo

4

4

5

Pouco

tempo

5

Pouco
tempo

5

5

Muito Pouco

6

Quase
nunca

6

Quase
nunca

6

6
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Nenhum

7

Nunca

Nunca



30. Teve a sensagdo de ter
que BRIGAR PELO AR? 1 2 3

4 5

QUAO LIMITADO VOCE TEM ESTADO DURANTE AS 2 ULTIMAS SEMANAS?

31.

32.

Pense em
TODO TIPO
DE
ATIVIDADE
que vocé
gostaria de
ter feito
durante as 2
Ultimas
semanas. O
quanto suas
atividades
tem sido
limitadas por
causa de sua
asma?

De modo
geral, entre
TODAS AS
ATIVIDADE
S que vocé
tem feito
durante as 2
Ultimas

semanas, o
quao limitado
vocé tem
estado  por
causa de sua
asma?

A maioria Algumas
néao feitas néo feitas
1 2 3 4
Totalmente Extrema- Muito et
Limitado mente Limitado mente
Limitado Limitado
1 2 3 4

Muito poucas
ndo feitas

5

Pouco
Limitado

Muito
Pouco
Limitado

CODIGO DAS AREAS:

Sintomas: 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 29, 30

Limitacéo de atividades: 1, 2, 3, 4, 5, 11, 19, 25, 28, 31, 32

Func¢do emocional: 7, 13, 15, 21, 27
Estimulo ambiental: 9, 17, 23, 26
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Sem
limitagcéo

7

Nada
Limitado



ANEXO B

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 600/07 Fortaleza, 13 de julho de 2007
Protocolo COMEPE n° 169/ 07

Pesquisador responsavel: Elisete Mendes Carvalho

Dept®./Servigo: Departamento de Fisiologia e Farmacologia

Titulo do Projeto: “"Avaliacdo da eficacia terapéutica do xarope de
Cumaru na Asma”

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 Saude — Ministério da Saude, Resolugdo n® 196 de 10 de
outubro de 1996 e complementares, aprovou o projeto supracitado na
reunido do dia 12 de julho de 2007.

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

Atenciosamente,
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ANEXO C
DOCUMENTOS DE CERTIFICACAO DO LABORATORIO LOUIS PASTEUR
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