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RESUMO

A tosse é um dos problemas pediatricos mais comuns, que levam os pais a procurarem
atendimento medico. As infecgdes do aparelho respiratdrio continuam sendo um grande desafio
para a saude em todo o mundo. Muitas espécies de plantas sdo tradicionalmente usadas para
tratamento de doengas respiratorias, e algumas destas plantas vem sendo investigadas pela sua
eficacia, apresentando resultados terapéuticos favoraveis. Nas Gltimas décadas o interesse pela
fitoterapia teve um aumento consideravel e as folhas de Justicia pectoralis Jacq. (Chambda) vém
sendo utilizadas pela populagéo para tratamento de afec¢des do trato respiratorio, como tosse,
bronquite e asma, além de estarem sendo estudadas em diversos ensaios pré-clinicos e clinicos.
O presente trabalho avaliou, a eficacia do Xarope de Chamba a 5% quando comparado a um
placebo no tratamento da tosse e sintomas respiratorios. Tratou-se de um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, onde foram estudados simultaneamente dois grupos, um dos quais
recebeu a intervencdo de interesse (Xarope de Chamba) e o outro um grupo controle (placebo).
A pesquisa avaliou a tosse e 0s sintomas respiratorios em criancas, através de um instrumento
que foi aplicado no pré e no pés tratamento, neste constava uma escala ordinal de sete pontos
(escala de Likert). Participaram da pesquisa 114 criancas, tosse e sintomas respiratérios, durante
o periodo de Novembro de 2017 a Fevereiro de 2018. O resultado mostrou que o Xarope de
Chamba, foi eficaz no alivio sintomatico da tosse, da congestdo nasal e da rinorreia, além de
melhorar a capacidade de dormir das criancas e de seus responsaveis, quando comparado ao

placebo, com p<0,0001 calculado através do teste t de Student.

Palavras chaves: Tosse, Ensaio clinico, Placebo, Justicia pectoralis Jacq.



ABSTRACT

Cough is one of the most common pediatric problems for which parents seek medical
attention. Upper respiratory infections continue a big challenge for worldwide health. Many
species of plants are traditionally used for the treatment of respiratory diseases, and some of
these plants have been investigated for their effectiveness, presenting results. In the last decades
the interest for the phytotherapy had a considerable increase and the leaves of Justice pectoralis
Jacg. (Chamba) have been used by the population to treat respiratory tract conditions, such as
cough, bronchitis and asthma, and are being studied in several pre-clinical and clinical trials.
The present study evaluated the efficacy of Chamba syrup at 5% when compared to a placebo
in the treatment of cough and respiratory symptoms. It was a randomized, double-blind clinical
trial, where two groups were studied simultaneously, one of this group received the intervention
of interest (Chamba syrup) and the other a control group (placebo). This study evaluated cough
and respiratory symptoms in children, through an instrument that was applied in the pre and the
pos treatment, by using with a 7-point Likert scale. There were 114 children with cough and
respiratory symptoms, enrolled in the study, during the period from November 2017 through
February 2018. The result showed that Chamba syrup, was effective in relieving symptoms of
cough, nasal congestion and rhinorrhea, as well as improving the sleeping capacity of children
and their caregivers, when compared to placebo, with p <.0001 calculated using the Student t
test.

Palavras chaves: Cough,, Clinical Trial, Placebo, Justicia pectoralis Jacqg..
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1. INTRODUCAO

A tosse € um dos problemas pediatricos mais comuns, que levam os pais a procurarem
atendimento médico. A maioria das tosses sdo causadas por infecgdes virais agudas, e criangas
saudaveis em idade pré-escolar podem vir a ter de seis a dez infec¢des respiratorias virais com
tosse por ano. A tosse € muito preocupante e angustiante para as familias. Muitas vezes a
preocupacao e a angustia, podem afetar a qualidade do sono e as atividades diarias da crianca e
da sua familia. Na tentativa de tratar a tosse, os pais frequentemente administram medicamentos
livre de prescrigdo, dai a popularidade e a industria de milhGes de dolares de medicamentos
para tratar a tosse e o resfriado. Entretanto a eficacia destes medicamentos livres de prescri¢do
para tratar a tosse e o resfriado em criangas, em sua maioria, ndo esta comprovada e de fato,
varios estudos tem demonstrado que estes medicamentos sdo ineficazes (SMITH et al., 2008).
Além disso, dados Norte Americanos tém demonstrado que o uso desse tipo de medicagdo para
o tratamento da tosse e do resfriado em criancas est& associado a erros de medicacao, ingestao
de doses tdxicas e o aparecimento de efeitos adversos, levando a atendimentos de urgéncias e
até a morte (SCHAEFER et al., 2008; CDC, 2007; DART et al., 2009).

Tao antiga quanto a historia da humanidade, é a utilizacdo de plantas medicinais pelo
homem para prevenir ou tratar varias enfermidades. Tal pratica vem de tempos remotos, e 0s
registros mais antigos que se tem conhecimento sao de mais de sessenta mil anos (REZENDE;
COCCO, 2002). O instinto de sobrevivéncia do homem o fez descobrir aplicacBes terapéuticas
para algumas espécies de plantas. Tais descobertas, inicialmente, foram realizadas de forma
empirica, ora observando o comportamento dos animais doentes, que se alimentavam de
determinadas espécies vegetais, ora analisando o efeito de ativagdo ou inibigdo de processos no
préprio corpo (GOMES et al., 2008; SANTOS et al., 2009; RUAS, 2013).

As plantas medicinais fazem parte da cultura popular na qual encontram-se enraizadas.
Apesar disso, nas Ultimas décadas o interesse pela Fitoterapia teve um aumento consideravel
entre usudrios, pesquisadores e servicos de saude. Esse ganho ocorreu a medida que a
Organizacao Mundial da Satde (OMS) vem se expressando favoravel a respeito da necessidade
de valorizar a utilizagdo de plantas medicinais no &mbito sanitario e na atengéo bésica a saude.
Segundo a OMS, 80% da populacdo dos paises em desenvolvimento utilizam praticas
tradicionais nos seus cuidados basicos de saude e 85% usam plantas medicinais ou preparagdes
destas (ROSA; CAMARA:; BERIA, 2011).

A fitoterapia e o0 uso de plantas medicinais fazem parte da pratica da medicina popular,

que complementa o tratamento usualmente empregado para a populacdo de menor renda
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(ELDIN; DUNFORD, 2001; BRUNING et al., 2012). Os fitoterapicos sao medicamentos cujos
componentes terapeuticamente ativos sdo exclusivamente plantas ou derivados vegetais
(extratos, sucos, Oleos, ceras, etc.), ndo podendo ter em sua composicdo, a inclusdo de
substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem associacfes destas com extratos vegetais
(BRASIL, 2001; BRASIL, 2013b).

As folhas de Justicia pectoralis (Chamba) s&o utilizadas pela populag¢do na forma de cha
ou lambedor para tratamento de afec¢des do trato respiratorio, como tosse, bronquite e asma
(MATQOS, 2007). Atualmente, o xarope € a Unica apresentacdo farmacéutica produzida a partir
do Chamba, pelos programas governamentais de fitoterapia do Nordeste, como o Projeto
Farmécia Viva, um programa de carater social baseado no emprego cientifico de plantas
medicinais e fitoterapicos, idealizado pelo Professor Francisco José de Abreu Matos em 1983,
sob a influéncia dos principios da OMS (CEARA, 2015). As formas e formulas farmacéuticas
de fitoterapicos preparados e utilizados nas Farmécias Vivas do Ceard foram selecionadas e
viabilizadas com apoio farmacotécnico da Universidade Federal do Ceara (UFC) e do Nucleo
de Fitoterapicos (NUFITO). (BRASIL, 2013a).

Alguns estudos demonstram que usudrios utilizam plantas medicinais e fitoterapicos de
forma inadequadas com doses e/ou indicacdes erradas e, as vezes, 0s medicamentos
fitoterapicos fabricados e comercializados ndo apresentam estudos cientificos para a
comprovacao de sua eficacia e seguranca. Os estudos clinicos sendo realizados permitiriam o
uso terapéutico adequado em doses seguras e nas indicacdes precisas. (LINHARES, 2012;
BRASIL, 2014).

As acdes de fitoterapia sdo muito importantes para a atencdo primaria, permitindo uma
reducdo nos gastos com saude no Brasil. O grande problema enfrentado pelas Unidades Basicas
de Saude, que sofrem com a falta de medicamento, podera ser amenizado quando efetuada a
complementacdo do medicamento convencional pelo fitoterdpico, mediante uma orientacdo
adequada. O acesso a diferentes terapias medicamentosas estd explicito nos principios do
Sistema Unico de Satde (SUS). A fitoterapia, por ser uma pratica tradicional de saude e ja
revelada em diversos estudos como de uso para fins terapéuticos para uma parcela significativa
da populago, poderia atender muitas das demandas de satde da populagdo usuéria deste servi¢o
(TOMAZZONI, 2004).

Este trabalho contribuira para o fortalecimento da fitoterapia e o desenvolvimento de
farmacos, na medida em que acrescentard informacdes sobre o xarope de Chamba (Justicia
pectoralis), tais como: acdes terapéuticas, seguranca e a eficicia no tratamento da tosse e

sintomas respiratorios, j& que nos estudos anteriores foram analisados somente o xarope de
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Chamba composto de: Justicia pectoralis (chamba), Plectranthus amboinicus (malvarico) e
Mentha arvensis (horteld pimenta). Pretende-se, com os resultados obtidos, aumentar a
seguranca dos profissionais de salde ao prescreverem o citado xarope e melhorar também a

qualidade de vida da populagéo atendida.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 A tosse e 0s sintomas respiratorios

A tosse € o sintoma mais comum de atendimento nos consultorios médicos de assisténcia
primaria e é causa frequente de procura por atendimento de urgéncia, chegando muitas vezes a
ser tdo intensa que leva a exaustdo o paciente e os parentes (KOOL, et al., 2014; ALBERT,
2010), sendo a tosse persistente um dos motivos mais comuns do encaminhamento do paciente
ao pediatra e/ou pneumologista (CHANG et al., 2006a).

Medicamentos sintométicos para o tratamento da tosse sdo frequentemente usados por
iniciativa dos préprios pacientes ou seus responsaveis, muitas vezes em resposta ao estimulo da
propaganda e por ndo necessitar de prescricdo médica. Disponiveis nas farmacias, em
combinagbes as mais variadas, as substancias para alivio da tosse podem causar riscos,
especialmente na faixa etéria pediatrica (ALBERT, 2010; SMITH, SCHROEDER, FAHEY,
2008).

Revisdo da Cochrane Library, feita com estudos clinicos com padrbes de qualidade
metodoldgica aceitaveis, ndo documentou evidéncias a favor ou contra a eficacia desses
medicamentos no alivio sintomatico de pacientes com tosse (SMITH, SCHROEDER, FAHEY,
2008). Assim, permanece incerta até hoje uma estratégia terapéutica ideal para controle
sintomatico da tosse (ALBERT, 2010; SHADKAM, MOZAFFARI-KHOSRAVI,
MOZAY AN, 2010). Dessa forma, o individuo e os parentes aflitos pela tosse buscam medidas
que pensam ser seguras para seu alivio, quando esse sintoma € intenso. Nesse aspecto, a
terapéutica empirica, baseada em produtos naturais e/ou fitoterapicos, tem sido cada vez mais
empregada e muitas pessoas a usam livremente com ou sem prescricdo médica secundaria a

sugestdo dos parentes e/ou a crengas do proprio paciente (ALBERT, 2010).

2.1.2 Definicao e fisiopatologia

A tosse € um ato reflexo, que € produzido atraves do estimulo dos receptores da mucosa,
gue se encontram desde faringe até os bronquiolos terminais. Estes receptores enviam 0s
impulsos através dos ramos aferentes dos nervos glosso-faringeo e vago para o centro da tosse
localizado na protuberéncia e na parte superior do tronco cerebral. Os sinais eferentes sdo
transmitidos ao centro da tosse, através de ramos dos nervos vago, frénico e espinhal, para a

laringe, diafragma, musculos das paredes toracica, abdominal e pavimento pélvico. Existem
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trés fases no mecanismo reflexo da tosse: inspiracdo profunda; encerramento da glote,
relaxamento do diafragma e contracdo dos musculos expiratérios; abertura subita da glote
(VICTOR CHERNICK et al., 2006).

A tosse provavelmente ¢ uma das manifestac6es clinicas do aparelho respiratério mais
frequentes em pediatria, sendo um mecanismo de defesa, pois elimina secre¢des, sangue, pus e
material estranho aspirado, além de ser uma resposta a inflamacdo causada por agentes
infecciosos e/ou alérgicos (VICTOR CHERNICK et al., 2006). A mucosa brénquica, ao ser
agredida por agentes quimicos, fisicos ou infecciosos, responde com um processo inflamatério
no qual as células do epitélio passam a produzir quantidade excessiva de muco. Apos infeccdo
viral, ocorre liberacdo reforcada de citocinas, neurotransmissores e leucotrienos que induzem o
aumento dos niveis de receptores neurais, com estimulo transitorio da atividade neural aferente,
hipersecrecdo de muco e, possivelmente, exacerbacao de efeitos das vias motoras colinérgicas.
A sensacdo de irritacdo que precede o ato motor de tosse permite inferir o conceito de sindrome
de tosse por hipersensibilidade ap6s infeccdo respiratdria viral aguda, a qual, em alguns
pacientes, torna-se uma tosse refratéria e exaustiva decorrente da inflamacéo e do excesso de
muco (DICPINIGAITIS, 2014).

A acdo mucolitica de certos farmacos pode promover a diminui¢do da viscosidade do
muco e facilitar a sua eliminacdo pela tosse e pelos batimentos ciliares do epitélio bronquico.
Isso é possivel gracas a quebra das mucoproteinas, que as fraciona em polipeptidios. Aliada a
isso, a acdo anti-inflamatoria de uma determinada droga pode contribuir para reducdo do muco
espesso produzido (FITZHUGH et al., 2008; DICPINIGAITIS, 2014; SARMENTO et al.,
2010)

2.1.3 Etiologia e avaliacao clinica da tosse

Existem diversas causas relacionadas a tosse, sendo as mais comuns as infeccdes virais
agudas do aparelho respiratério superior (IVRS) (CHANG, 2005). Em relacdo a duragdo da
tosse, existem estudos que mostram que a tosse relacionada com as VRS resolvem num periodo
de tempo entre uma a trés semanas, na maioria das criancas (cerca de 90%). Assim, pode-se
definir tosse cronica, persistente ou recorrente, a tosse diaria com duragéo superior a 4 semanas

e tosse aguda a tosse com menos de 4 semanas de evolugdo (CHANG et al., 2006a).
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2.1.4 Tratamento farmacoldgico

Na terapéutica da tosse aguda ndo existe evidéncia do beneficio da maioria dos
medicamentos vendidos sem prescricdo medica, nomeadamente descongestionantes nasais,
antitussigenos, mucoliticos e expectorantes, além de antihistaminicos (CHANG, PEAKE, MC
ELREA, 2006). Sabe-se também que os medicamentos ndo devem ser utilizados sem prescricao
medica, especificamente em criancas com menos de 2 anos. Deste modo, estudos que
determinassem a ineficacia destes medicamentos poderiam evitar efeitos adversos, sobretudo
quando usados de forma inadequada, assim como impedir custos elevados para os pais com a
compra destes medicamentos, auséncias no emprego e idas mais frequentes as consultas
(CHANG, 2005; CHANG et al., 2006; CHANG, PEAKE, MC ELREA, 2006b).

Os anti-histaminicos parecem ndo ser benéficos e estdo associados a varios efeitos
adversos (CHANG, 2005; CHANG et al., 2006a; SMITH, SCHROEDER, FAHEY, 2008). Os
mucoliticos, expectorantes e antitussigenos, em sua maioria vendidos sem receita medica,
também ndo provaram ser eficazes e, por vezes, também estdo associados a diversos efeitos
adversos. Os corticoides inalados utilizados em criangas com mais de 2 anos e com tosse
inespecifica foram utilizados em estudos, revelando que poderia haver ligeira melhoria com
doses muito elevadas de beclometasona, mostrando pouco impacto clinico e o aparecimento de
eventuais efeitos adversos (CHANG, 2005; CHANG et al., 2006a). Qualquer crianca com uma
terapéutica empirica deve ser reavaliada e, se ndo houver uma resposta, esta deve ser
descontinuada (MARCHANT et al., 2005).

A terapéutica da tosse na crianca deve ser sempre baseada na etiologia, existindo pouca
evidéncia do alivio da tosse com terapéutica empirica e/ou sintomatica. A abordagem da tosse
inespecifica de “ver, esperar e rever” ¢ de enorme importdncia. Na abordagem da tosse ¢
importante uma relacdo de confianca entre 0 médico e os pais (paciente), disponibilidade e uma
boa comunicacdo (MARTINS et al., 2008).

2.2 A fitoterapia e 0 uso de plantas medicinais

Dentre os costumes de uma sociedade, € um dos mais comuns utilizar das plantas
medicinais os beneficios para prevencao e/ou recuperacéo da satde, sendo provavelmente desde
a época dos homens das cavernas através de preparos primitivos, até 0 homem moderno com
as formas inovadoras na industria farmacéutica. Porém, mesmo com as diferengas entre as duas
maneiras de uso, ha um fato semelhante entre elas: que foi a percep¢do do homem que nas

plantas existe algo que, tanto na sua forma de mistura complexa, ou como componente puro
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isolado, ambas provocam reacfes benéficas no organismo, contribuindo na recuperacdo da
salde (LORENZI; MATOS, 2008).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), planta medicinal é todo vegetal que
contém, em um ou varios de seus 0rgaos, substancias que podem ser empregadas para fins
terapéuticos ou precursores de substancias utilizadas para tais propositos (OMS, 2002). Hoje,
as plantas medicinais fazem parte da cultura popular na qual encontram-se enraizadas. Apesar
disso, nas ultimas décadas o interesse pela fitoterapia teve um aumento consideravel entre
usuarios, pesquisadores e servigos de saude (ROSA et al., 2011).

A fitoterapia pode ser descrita como a ciéncia que estuda a utilizacdo de produtos de
origem vegetal com finalidade terapéutica para prevencdo, atenuacdo ou cura de um estado
patoldgico. Neste contexto a fitoterapia engloba plantas medicinais, extratos e medicamentos
fitoterapicos (ROSSATO et al., 2012). O uso da fitoterapia no SUS tem motivacgdes diversas,
tais como aumentar 0s recursos terapéuticos, resgatar saberes populares, preservar a
biodiversidade, fomentar a agroecologia, o desenvolvimento social e a educacdo ambiental,
popular e permanente (ANTONIO et al., 2013).

O fitoterapico, por sua vez, € o medicamento obtido empregando-se exclusivamente
matérias-primas ativas vegetais e € caracterizado pelo conhecimento de sua eficacia e dos riscos
do seu uso assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade (BRASIL, 2004).
Os fitoterdpicos ndo podem ter em sua composicao, a incluséo de substancias ativas isoladas,
de qualquer origem, nem associagdes destas com extratos vegetais (BRASIL, 2013b).

O principal o6rgdo responsavel pela regulamentacdo de plantas medicinais e seus
derivados no Brasil, é a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Uma das acdes
realizadas por este O0rgdo para garantir a seguranca da saude da populacdo é o registro de
medicamentos, etapa na qual os mesmos sdo avaliados quanto a sua seguranca, eficacia e
qualidade antes de serem expostos a venda para utilizacdo pela populacdo. A regulamentacdo
em vigor para o registro de medicamentos fitoterapicos € a Resolucdo de Diretoria Colegiada
(RDC) 48/2004, que determina os aspectos essenciais ao registro, como identificacdo botanica
das espécies vegetais utilizadas, padrdo de qualidade e identidade e provas de eficacia e
seguranga que validem as indicacOes terapéuticas propostas (BRASIL, 2004).

No Brasil os aspectos sdo favoraveis para a expansao da Fitoterapia, ja que este detém de
caracteristicas valiosas como uma populacdo multicultural, a maior biodiversidade do planeta,
um amplo conhecimento relacionado as preparac6es através das plantas medicinais e além de
tudo apresenta a capacidade necessaria para investimentos em pesquisas com tecnologias e
terapéuticas apropriadas (BRASIL, 2006Db).
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2.3 Politicas publicas voltadas para fitoterapia

A trajetdria do uso de fitoterapicos e plantas medicinais no &mbito dos servigos de atencédo
primaria a salude no Brasil teve bastante impulso devido as recomenda¢des da Organizacao
Mundial da Sadde. Com isso foram criados movimentos populares, diretrizes de varias
conferéncias nacionais de salde e politicas nacionais. (ANTONIO et al., 2014; BRUNING et
al., 2012).

A demanda pela inclusdo da Fitoterapia no SUS tem registros fundamentais, como a
contribuicdo primordial de Francisco José de Abreu Matos, farmacéutico com grande insercéo
nas comunidades, o qual desenvolveu concepcdes praticas e pesquisas com plantas medicinais,
sendo o criador das Farmacias Vivas no estado do Ceara, um programa de carater social baseado
no emprego cientifico de plantas medicinais e fitoterapicos, que se tornou base para muitos
outros programas de fitoterapia (CZERMAINSKI, 2009). Ap6s a criacdo da Farmécia Viva no
Ceard, esta tornou-se referéncia para o nordeste brasileiro e, posteriormente, para todo o pais
(MALTA et al., 1999).

O reconhecimento da importancia de plantas para o desenvolvimento de farmacos
modernos e terapeuticamente mais eficazes foi finalmente e nacionalmente oficializado pelo
lancamento da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), aprovada por
meio do Decreto N° 5.813 em 22 de junho de 2006, a qual estabelece diretrizes para o
desenvolvimento de acdes voltadas a garantia do acesso seguro e uso racional de plantas
medicinais e fitoterapicos, ao desenvolvimento de tecnologias e inovages, ao fortalecimento
das cadeias e dos arranjos produtivos e ao uso sustentdvel da Biodiversidade Brasileira
(BRASIL, 2006b).

Ainda no ano de 2006 o Ministério da Saude criou a Politica Nacional de Préticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no &mbito do Sistema Unico de Saude (SUS), e em
2008 foi elaborado o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) além
da publicacéo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse do SUS (RENISUS)
(Quadro 1), contendo 71 plantas (BRASIL, 2009b).

Em 2010, a Portaria N° 886 de 20 de abril, do Ministério da Saude, instituiu as Farmacias
Vivas no ambito do SUS, como um estabelecimento para manipular exclusivamente plantas
medicinais e fitoterapicos (BRASIL, 2010). As Farmacias Vivas estdo em consonancia com a
PNPMF (BRASIL, 2006b), e com a PNPIC (BRASIL, 2006a), que tém como objetivo garantir
a populacao brasileira o acesso seguro e 0 uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos.

Atualmente, reconhece-se que as plantas medicinais fortalecem a relacéo dos profissionais de
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salde com os usuarios do SUS, tendo sido implantados varios programas Farmacias Vivas no
Brasil, voltados para a Atencdo Bésica a Saude (SANTOS, FONSECA, 2012).

A criacdo de politicas nacionais para a fitoterapia abre perspectivas de desenvolvimento
de estudos com as plantas medicinais, 0 que da ao Brasil um papel de destaque no cenario
mundial na producéo de medicamentos fitoterapicos (CARVALHO, 2008). Além disso, resgata
e valoriza o conhecimento tradicional e promove a troca de informagdes entre grupos de
usuarios, detentores de conhecimento tradicional, pesquisadores, técnicos, trabalhadores em
salde e representantes da cadeia produtiva de plantas medicinais e fitoterapicos (BRASIL,
2006b).

Segundo Yunes et al. (2001) o crescimento na utilizacdo de fitoterapicos pela populagio
brasileira em geral esta relacionado também, aos avancos ocorridos na area cientifica, que
permitiram o desenvolvimento de fitoterapicos reconhecidamente seguros e eficazes. A
avaliacdo da seguranca dos fitoterapicos precisa ocorrer também na fase de utilizacdo pelo
paciente do SUS a fim de ter subsidios para melhorias e alteragdes na seguranca do
medicamento. Porém esta monitoragdo cuidadosa ndo deve se limitar aos novos medicamentos,
ela tem um importante papel na revisdo do perfil de seguranca de drogas mais antigas, dita
tradicionais, como os fitoterapicos, ja que novas deliberacdes de seguranca ou uso podem ter
surgido (BRASIL, 2005; 1ZZ0O, ERNST, 2001).

As dificuldades encontradas na utilizacdo de plantas medicinais e no desenvolvimento de
fitoterapicos sdo, por exemplo, 0s problemas econdmicos, a inexisténcia de estudos organizados
e integrados e até pouco tempo atras a auséncia de uma politica governamental (SOUZA et al.,
2013). Ainda sdo timidos os investimentos, tanto em estudos quanto na utilizacdo da fitoterapia
no SUS. Em contra partida € crescente a legitimacao de seu uso no &mbito publico de assisténcia
a saude. Sua institucionalizacdo e pesquisa tem se dado de forma desarticulada, embora
continua. Iniciativas governamentais, legislativas, académicas e da sociedade, relacionadas a
sua insercdo nos servicos de atencdo, vém sendo tomadas no sentido de conhecer, legitimar,
implementar e regular (BARRETO, 2011; BRASIL, 2004; BRASIL, 2006a).

Alguns estudos demonstram que usuarios utilizam plantas medicinais e fitoterapicos de
forma inadequadas com doses e/ou indicacGes erradas e, as vezes, 0S medicamentos
fitoterapicos fabricados e comercializados ndo apresentam estudos cientificos para a
comprovacao de sua eficacia e seguranca. Os estudos clinicos sendo realizados permitiriam o
uso terapéutico adequado em doses seguras nas indicagdes precisas, inclusive para atender as
exigéncias da Resolucdo RDC n° 26 de 13 de maio de 2014, com realizacdo de testes em
instituicOes idoneas, capacitadas e credenciadas junto a ANVISA, o que traz um alento de que
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poderemos ter, num futuro bem proximo, fitoterapicos com qualidade, eficacia e seguranca, a
preco justo e acessivel a populacdo (LINHARES, 2012; BRASIL, 2014).

Quadro 1 - RENISUS - Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
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34.
35.

36

Achillea millefolium
Allium sativum
Aloe spp* (A. vera ou A. barbadensis)

Alpinia spp* (A. zerumbet ou A. speciosa)

Anacardium occidentale

Ananas comosus

Apuleia ferrea = Caesalpinia ferrea *
Arrabidaea chica

Artemisia absinthium

Baccharis trimera

Bauhinia spp* (B. affinis, B. forficata ou B.

variegata)

Bidens pilosa
Calendula officinalis
Carapa guianensis

Casearia sylvestris

Chamonmilla recutita = Matricaria
chamomilla = Matricaria recutita
Chenopodium ambrosioides
Copaifera spp*

Cordia spp* (C. curassavica ou C.
verbenacea)*

Costus spp* (C. scaber ou C. spicatus)
Croton spp (C. cajucara ou C. zehntneri)
Curcuma longa

Cynara scolymus

Dalbergia subcymosa

Eleutherine plicata

Equisetum arvense

Erythrina mulungu

Eucalyptus globulus

Eugenia uniflora ou Myrtus brasiliana*
Foeniculum vulgare

Glycine max

Harpagophytum procumbens

Jatropha gossypiifolia

Justicia pectoralis

Kalanchoe pinnata = Bryophyllum
calycinum*

Lamium &lbum

37.
38.
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40.
41,
42,
43.
44,
45,
46.
47,

48.
49,
50.

51.
52.

53.
54.
55.

56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.

64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.

Lippia sidoides

Malva sylvestris

Maytenus spp*(M. aquifolium ou M. ilicifolia)
Mentha pulegium

Mentha spp*(M. crispa, M. piperita ou M. villosa)
Mikania spp* (M. glomerata ou M. laevigata)
Momordica charantia

Morus sp*

Ocimum gratissimum

Orbignya speciosa

Passiflora spp* (P. alata, P. edulis ou P.incarnata)

Persea spp* (P. gratissima ou P.americana)
Petroselinum sativum

Phyllanthus spp* (P. amarus, P.niruri,

P. tenellus e P. urinaria)

Plantago major

Plectranthus barbatus = Coleus barbatus

Polygonum spp* (P. acre ou P.hydropiperoides)
Portulaca pilosa
Psidium guajava

Punica granatum

Rhamnus purshiana

Ruta graveolens

Salix alba

Schinus terebinthifolius = Schinus aroeira
Solanum paniculatum

Solidago microglossa

Stryphnodendron adstringens =
Stryphnodendron barbatimam

Syzygium spp* (S. jambolanum ou S.cumini)
Tabebuia avellanedeae

Tagetes minuta

Trifolium pratense

Uncaria tomentosa

Vernonia condensata

Vernonia spp* (V. ruficoma ou V.polyanthes)
Zingiber officinale

Fonte: BRASIL, 2009b.

2.3.1 O projeto Farmacias Vivas

A Fitoterapia no Ceara teve como marco histérico o surgimento do Projeto Farmacias

Vivas, idealizado pelo Professor Francisco José de Abreu Matos da Universidade Federal do

Ceara (UFC) no ano de 1983. O objetivo do programa € fornecer principalmente as
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comunidades carentes 0 acesso a mais uma alternativa terapéutica por meio das plantas
medicinais (BONFIM, 2016). O Professor Matos, partiu do fato de buscar nas plantas ja
utilizadas pela cultura popular o remédio, para a cura de doengas que acomete a populacao,
valorizando o conhecimento popular das plantas medicinais e agregando o valor cientifico com
orientagcdes quanto ao uso e indicacdes terapéuticas (RUFINO, 2015).

O Ceara, intitulado como o bergo da “Farmacia Viva”, coloca em pratica a sua propria
Politica Publica em Plantas Medicinais e Medicamentos Fitoterdpicos, por meio do decreto n°
30.016 de 30 de dezembro de 2009 que regulamenta a Lei N° 12.951, de 07 de outubro de 1999,
a qual dispBe sobre a politica de implantacédo da fitoterapia na saude publica no estado do Ceara
(RUFINO, 2015). Nesse regulamento técnico, foram instituidas as boas préaticas de
manipulacio e estabelecidos também trés modelos de Farmacias Vivas (CEARA, 2010).

Farmacia Viva I: neste modelo, sdo desenvolvidas as atividades de cultivo, a
partir da instalag@o de hortas de plantas medicinais em unidades de Farmacias
Vivas comunitarias e /ou unidades do SUS, tornando acessivel a populagdo
assistida a planta medicinal in natura e a orientacao sobre a correta preparacao

e uso dos remédios caseiros.

Farmacia Viva II: neste modelo, sdo realizadas as atividades de produgdo /
dispensagdo de plantas medicinais secas (droga vegetal). Para tanto, deve
possuir uma adequada estrutura de processamento da matéria-prima vegetal,
visando a tornar acessivel a populacdo a planta medicinal seca / droga vegetal.

Poderd ainda desenvolver as atividades previstas no modelo I.

Farmécia Viva Ill: este modelo se destina a preparacdo de “fitoterapicos

padronizados”, preparados em dareas especificas para as operagdes

farmacéuticas, de acordo com as Boas Praticas de Preparacéo de Fitoterdpicos

(BPPF), visando ao provimento das unidades do SUS. O modelo 1l podera

ainda realizar as atividades previstas para os modelos I e II (CEARA, 2010).

A selecdo das plantas medicinais eficazes e seguras para a utilizacdo nas Farmaécias Vivas

do Cearad constitui-se no ponto de partida, tendo como base as doencas prevalentes na
populacdo, com a finalidade de garantir uma terapéutica fitoterapica de qualidade na atencédo
priméaria a saude (CEARA, 2015). As formas e formulas farmacéuticas de fitoterapicos
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preparados e utilizados nas Farmacias Vivas foram selecionadas e viabilizadas com apoio
farmacotécnico da UFC ao NUFITO (BRASIL, 2013a).

Quadro 2 - REPLAME - Relacédo Estadual de Plantas Medicinais

Nome Cientifico

Acmella uliginosa (Swartz.) Cass.
Ageratum conyzoides L.

Aloe vera (L) Burm. F

Alpinia zerumbet (Pers.) G.L.Burt et R.M
Amburana cearensis (Fr. Al.) A. S.Smith.
Bauhinia ungullata Link.

Chenopodium ambrosioides (L.) A.Gray.
Curcuma longa L.

Cymbopogon citratus Stapf.

Eucalyptus tereticornis Smith.
Foeniculum vulgare Mill.

Zingiber officinale Roscoe.

Psidium guajava L.

Mikania glomerata Spreng.

Justicia pectoralis var. stenophylla Leonard
Lippia alba (Mill.) N.E.Brown

Lippia sidoides Cham.

Mentha arvensis L. var. piperascens Holmes
Mentha x villosa Huds.

Mormodica charantia L.

Myracroduon urundeuva Fr. All.
Ocimum gratissimum L.

Passiflora edulis Sims.

Phyllanthus amarus Schum. Et Thorn.
Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng.
Plectranthus barbatus Andr.

Punica granatum L.

Spondias mombin L.

Symphytum officinale L.

Tabebuia avellanedae

Nome Popular
Agrido-bravo
Mentrasto
Babosa

Coldnia

Cumaru

Morord

Mastruco
Acafroa
Capim-santo
Eucalipto-medicinal
Funcho
Gengibre
Goiabeira-vermelha
Guaco

Chamba
Erva-cidreira
Alecrim-pimenta
Hortel&-japonesa
Horteld-rasteira
Melao-de-sdo-caetano
Aroeira-do-sertdo
Alfavaca-cravo
Maracuja
Quebra-pedra
Malvarico
Malva-santa
Roma

Cajazeira

Confrel

Ipé Roxo

Fonte: CEARA, 2012.

Para definir a relagdo de plantas medicinais do estado do Ceara, o Comité Estadual de

Fitoterapia levou em conta o perfil epidemioldgico da populacéo e a base cientifica do Projeto

Farmacias Vivas. Na UFC existe um banco de dados desenvolvido pelo professor Matos com

registro de estudos cientificos sobre planas medicinais regionais, compreendendo as areas de

boténica, farmacologia, agronomia, farmacognosia, farmacotécnica e fitoterapia. Assim, foram

selecionadas trinta plantas medicinais, garantindo ao usuario uma opcao segura, atendendo a

um perfil da necessidade regional (CEARA, 2012).
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De acordo com Portaria n°® 275/2012, a Relacdo Estadual de Plantas Medicinais
(REPLAME) (Quadro 2) é composta por 30 espécies vegetais utilizadas para prevencao,
diagndstico e tratamento das doencas prevalentes na populacéo cearense, cuja prescri¢do devera
ser utilizada a nomenclatura oficial definida pelo Guia Fitoterapico, no qual constara indicagédo
terapéutica, posologia e duracdo do tratamento (BRASIL, 2012). As plantas medicinais
selecionadas para as Farmécias Vivas do Ceara, em sua maioria, estdo disponiveis na flora
nordestina. Devido ao fato de que vérias dessas plantas selecionadas como eficazes e seguras
possam existir em outras regides, 0 mesmo tipo de trabalho realizado no Ceara pode servir de
modelo (CEARA, 2015).

As Farmécias Vivas, no estado do Ceara, encontram-se organizadas de modo que estas
tém o controle de todas as etapas: certificacdo boténica, cultivo das plantas medicinais,
preparacdo de fitoterapicos e sua dispensacdo nos postos de salde com prescricdo médica
(CEARA, 2015). Como exemplo, a Farmécia Viva do municipio de Sobral, oferece a populacio
do SUS, entre outras atividades, a prescricdo e a dispensacdo de fitoterapicos, e entre 0s
medicamentos fitoterapicos produzidos esta o xarope de Chamba (Justicia pectoralis).

2.4 Uso de plantas medicinais para o tratamento da tosse e sintomas respiratérios

A utilizacdo de plantas com fins medicinais, para tratamento, cura e prevencao de
doencas, é uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade. Ao longo do
tempo tém sido registrados variados procedimentos clinicos tradicionais utilizando plantas
medicinais (JUNIOR, PINTO, 2005).

Embora a cultura popular faca uso de produtos naturais ha séculos, tendo os seus efeitos
ja estabelecidos, apenas nas Ultimas décadas a ciéncia tem tratado de descobrir quais sdo 0s
principios ativos encontrados em cada fitoterapico que justifiquem seu uso popular. A pesquisa
farmacologica, quimica e agronomica de inimeras plantas recebeu um forte estimulo em 2008
guando o Governo Federal aprovou o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(LINHARES, 2012).

Plantas de uso popular (com acdo broncodilatadora, anti-inflamatoria, laxante,
parasiticida, anti-hipertensiva, antiulcerogénica) passaram a receber uma maior atencdo. Em
fevereiro de 2009 o Ministério da Saude publicou uma lista com 71 plantas com potencial de
gerar fitoterapicos que poderéo ser utilizados pelo Sistema Unico de Satide (SUS), esta lista foi
RENISUS (Tabela 1). O objetivo primordial desta publicacdo € incentivar a promocao a

pesquisa, desenvolvimento de tecnologia e inovagfes nas diversas etapas da cadeia produtiva
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de fitoterapicos, ampliando, assim, o acesso de medicamentos fitoterapicos com seguranca e
eficacia comprovadas e de baixo custo no Sistema Unico de Satde (LINHARES, 2012).

As infeccOes do aparelho respiratério continuam sendo um grande desafio para a satde
em todo o mundo, especialmente devido ao desenvolvimento cada vez mais rapido da
resisténcia aos medicamentos atualmente em wuso. Muitas espécies de plantas sédo
tradicionalmente usadas para tratamento de doencas respiratorias, e algumas destas plantas vem
sendo investigadas pela sua eficicia, apresentando resultados promissores. Um fator
frequentemente limitante para essas investigacoes € a falta de dados etnobotanicos abrangentes
para ajudar a escolher as provaveis plantas para avaliacdo de seu potencial e eficacia
(BUSSMANN, GLENN, 2010).

As Cumarinas estdo presentes em varias espécies pertencentes a diferentes familias
botanicas, e estas sdo largamente utilizadas na regido nordeste do Brasil. Algumas destas
plantas sdo utilizadas pela medicina popular como um remédio tradicional para o tratamento de
doencas do trato respiratorio (ROCHA, 1945; BRAGA, 1976; CORREA, 1984).

2.5 Chamba - Justicia pectoralis
2.5.1 Aspectos gerais

O Chambéa (Justicia pectoralis), é uma das plantas presentes no Formulario de
Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, 1 edicdo (2011). Este formuléario da suporte as
praticas de manipulacéo e dispensacdo de fitoterapicos nos Programas de Fitoterapia no SUS,
onde estdo registradas informacdes sobre a forma correta de preparo e as indicacoes e restricoes
de uso de cada espécie, sendo os requisitos de qualidade definidos nas normas especificas para
farmécia de manipulacdo e Farmacias Vivas (BRASIL, 2011).

No Brasil, a Justicia pectoralis faz parte da Relagcdo Nacional de Plantas Medicinais de
interesse do SUS (RENISUS) (Quadro 1), uma lista composta por espécies vegetais, nativas ou
adaptadas. A presenca desta espécie na referida lista mostra sua potencialidade terapéutica para
elaboracdo de produtos fitoterdpicos com aplicabilidade no SUS, uma vez que evidéncias
cientificas mostram sua seguranca e eficacia (BRASIL, 2009a). J& no Ceara, a Justicia
pectoralis faz parte da REPLAME (Relacdo Estadual de Plantas Medicinais) (Quadro 2).

E conhecida popularmente como chamba, anador, trevo-cumaru, trevo-do-Para ou
cachamba (MORTON, 1977), enquanto em outros paises como Cuba a planta, em particular a
variedade pectoralis, assume varias denominag6es populares incluindo-se tilo (MATOS, 2007;

NOBRE et al., 2006). No Nordeste do Brasil, as folhas de J. pectoralis var. stenophylla séo
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utilizadas popularmente sob a forma de cha ou lambedor no tratamento da asma, tosse, febre,
dor e bronquite. No preparo do lambedor a planta tem sido associada ou ndo ao malvarico
(Plectranthus amboinicus) (MATOS, 2007)

2.5.2 Aspectos botanicos e constituintes quimicos

A Justicia pectoralis var. stenophylla Leonard (Figura 1) tem origem em regides
sombreadas de sub-bosque com clima umido, na América Tropical e passou a ser cultivada em
diversas regides. Pertence a familia Acanthaceae, € uma pequena erva sempre verde, perene,
suberecta. Possui folhas estreitas e longas atingindo até 5 cm de comprimento. Suas flores séo
de coloracdo azulada, muito pequenas. O fruto é do tipo cépsula deiscente. Toda a planta
desprende um forte cheiro caracteristico do cumaru algum tempo depois de coletada. A planta
propaga-se facilmente por rebentos e estacas, crescendo em canteiros e jarros, formando
conjuntos aglomerados, atingindo cerca de 40 cm de altura (MATOS, 2007; SOUSA et al.,
1991).

Figura 1 - Justicia pectoralis Jacq. var stenophylla Leonard - Chamba

Fonte: CASTRO E SILVA, 2015.

A cumarina (1,2-benzopirona) (Figura 2) é um dos seus principais ativos fitoquimicos
presentes nos extratos obtidos a partir desta planta e usados como marcador analitico no
controle de qualidade (KOSTOVA, 2005). As cumarinas simples, incluindo-se a cumarina e a
umbeliferona, possuem inumeras propriedades farmacoldgicas ja descritas na literatura,
incluindo atividades anti-inflamatdria, antioxidante, antibacteriana, antiviral, antitrombdtica,
vasodilatadora e antitumoral (HOULT,PAYA, 1996; LOPEZ-GONZALEZ et al., 2004).

Estudo realizado por Lino (1995) determinou as atividades anti-inflamatodrias,
antinociceptiva e antiespasmodicas do extrato hidroalcodlico (EHA), da cumarina e da

umbeliferona obtidos das folhas de Justicia pectoralis. Assim, observou-se que pelo menos
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parte das atividades farmacoldgicas do EHA do chamba estd relacionada a presenca de
cumarina e umbeliferona na planta. Diante disso, e considerando que essas Cumarinas sao
possivelmente o0s constituintes majoritarios da planta, estas foram selecionadas como
marcadores quimicos no controle de qualidade de produtos obtidos a partir de Justicia
pectoralis var. stenophylla (FONSECA, 2009)

Figura 2 - Cumarina (1,2-benzopirona)

0O O

Fonte: FONSECA, 20009.

2.5.3 Atividades bioldgicas — Estudos pré-clinicos e clinicos
2.5.3.1 Toxicologia pré-clinica

A avaliacdo toxicoldgica aguda em ratos do extrato EHA ndo-padronizado das folhas de
J. pectoralis administrado por via intraperitoneal permitiu a determina¢do da DL50 (3,0 £ 0,2
g/kg) da planta, porém o extrato quando administrado por via oral até a dose de 5g/kg néo foi
letal aos animais (LINO, 1995). Outros estudos mostraram a auséncia de genotoxicidade e
citotoxicidade do extrato seco de J. pectoralis var pectoralis obtido por spray drying em cultura
de Salmonella typhimurium e em neutrofilos humanos, respectivamente (MONTEIRO et al,
2008; FONSECA, 2009).

A avaliagdo toxicoldgica aguda em ratos do EHA n&o-padronizado das folhas de J.
pectoralis administrado por via intraperitoneal permitiu a determinacgao da DLso (3,0 + 0,2 g/kQ)
da planta, porém o extrato quando administrado por via oral até a dose de 5 g/kg ndo foi letal
aos animais. Na avaliagdo toxicologica subcrénica, o EHA na dose de 400 mg/kg (v.0.)
administrado durante 30 dias, causou altera¢cdes hematologicas (aumento no hematdcrito e
reducdo na hemoglobina) e bioquimicas, observadas pelo aumento da fosfatase alcalina (LINO,
1995). Outros estudos mostraram a auséncia de genotoxicidade e citotoxicidade do extrato seco
de J. pectoralis var pectoralis obtido por spray drying em cultura de Salmonella typhimurium
e em neutrofilos humanos, respectivamente (MONTEIRO et al, 2008; FONSECA, 2009).
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O estudo toxicologico agudo do EHA ndo padronizado das cascas do caule da A.
cearensis, administrado por via oral ou intraperitoneal em ratos, mostrou a baixa toxicidade da
planta, sem registro de morte dos animais quando tratados com EHA por via oral (até 5 g/kg),
enguanto a administracdo por via intraperitoneal causou toxicidade com DLsode 1,79 g/kg. Na
avaliacdo toxicolégica do EHA com doses repetidas, realizada pela administracdo diaria do
produto por via oral durante 30 dias (via oral) a ratos de ambos o0s sexos, foi observado na
avaliacdo bioquimica do sangue um aumento significativo no nivel da alanina transaminase
(ALT), bem como de neutrdfilos, estando este Gltimo efeito possivelmente relacionado a um
quadro inflamatério agudo desenvolvido durante o estudo (LEAL et al., 2003). O aumento do
nivel de ALT promovido pelo EHA em ratos esta possivelmente relacionado a presenca de
cumarina na planta, considerando que estudos anteriores (CARLTON; AUBRUM; SIMON,
1996; COHEN, 1979) demonstraram o potencial hepatotoxico desta molécula em roedores.
Prosseguindo os estudos de seguranca de A. cearensis, mostrou-se que a administracao diaria
deste extrato néo interfere na gestagdo, bem como no desenvolvimento da primeira e segunda
geracOes de ratos (LEAL et al., 2000).

Estudo toxicoldgico (SA-LEITAO, 2010) preliminar do extrato seco padronizado de A.
cearensis mostrou que a administracdo diaria deste produto por via oral na dose de até 750
mg/kg, durante 30 dias, ndo induziu alteracGes nos parametros bioquimicos e hematoldgicos
em ratos, ratificando a relativa seguranca da planta determinada anteriormente (LEAL et al.,
1997)

Na avaliacdo farmacoldgica in vivo, Lopes (2010) mostrou que a capsula do extrato seco
de A. cearensis padronizada possui atividade anti-inflamat6ria nos modelos experimentais de
edema de pata, peritonite e de broncoprovocacgéo induzida por antigeno em roedores.

2.5.3.2 Farmacologia pré-clinica

Leal e colaboradores (1995;1997) demonstraram que o EHA, a cumarina e uma fracéo
flavonoidica obtidas da casca do caule de A. cearensis, apresentaram atividade anti-inflamatéria
determinada através dos modelos de edema de pata induzido por carragenina ou dextrano em
ratos, e da peritonite induzida por carragenina em ratos. Tanto os extratos, quanto a cumarina e
fracdo flavonoide, que possui como composto majoritario o isocampferideo, mostraram
atividade anti-edematogénica e reduziram o acimulo de células inflamatorias no peritonio dos
animais. Corroborando estes resultados, Marinho e colaboradores (2003) demonstraram que a

administracdo do EHA de A. cearensis (400 mg/kg, v.o. e 200 mg/kg, i.p.) e da cumarina (10
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ou 20 mg/kg) em camundongos Balb/c promoveu efeito anti-edematogénico no modelo de
edema de pata induzido por ovalbumina, além de reducéo do aumento da permeabilidade capilar
induzida por &cido acético em camundongos.

Tanto o EHA quanto a cumarina de A. cearensis mostraram de maneira concentracao-
dependente efeito relaxante na concentragdo induzida por adrenalina, acetilcolina ou cloreto de
bario em ducto deferente de rato. Além disso, o0 EHA, a cumarina e a fracdo flavonoide da
planta foram capazes de relaxar o musculo traqueal de cobaia pré-contraido tanto por carbacol,
quanto por histamina ou KCI. Entretanto, a cumarina mostrou-se mais potente em relacéo a
fracdo flavonoide e ao EHA (LEAL, et al., 2003).

O isocampferideo e 0 amburosideo A isolados de A. cearensis, possuem atividade anti-
inflamatoria determinada pela reducéo do edema de pata induzido por carragenina, dextrana,
prostaglandina Ez2, histamina ou serotonina em camundongos. Tal atividade antiedematogénica
foi corroborada pelas habilidades dessas moléculas em prevenirem o aumento da
permeabilidade vascular e o acumulo de células inflamat6rias nos modelos de edema de pata e
peritonite em camundongos (LEAL, 2006; LEAL et al., 2009). Pelo menos parte desse efeito
esta relacionada a habilidade destes compostos de modular mecanismos pro-inflamatérios de
neutrofilos, particularmente relacionados a ativacdo destas células e a secrecdo de mediadores
inflamat6rios como mieloperoxidases € TNF-o (LEAL et al., 2009).

Leal et al. (2000) realizaram ensaios em ratos a partir do extrato hidro alcoolico de plantas
ricas em cumarinas tais como: Torresea cearensis, Justicia pectoralis, Eclipta alba, Pterodon
polygaliflorus e Hybanthus ipecacuanha. Essas plantas sdo largamente utilizadas no Nordeste
brasileiro para o tratamento de doencas do trato respiratério, e todas elas tém em comum a
cumarina, um dos seus principios ativos. O extrato hidro alcodlico nestes ensaios demonstrou
atividade broncodilatadora. As atividades antinoceptiva, anti-inflamatoria, e bronco dilatadora
dessas plantas foi observada neste estudo preliminar o que justifica o uso tradicional para o
tratamento das doencas respiratdrias. As Cumarinas e 0Ss outros compostos (taninos e
flavonoides) provavelmente séo os responsaveis pelas atividades dessas plantas.

AvaliacOes farmacologicas pré-clinicas do extrato padronizado de J. pectoralis (EPJP),
por cromatografia liquida de alta eficiéncia com detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD),
tendo como marcadores a cumarina e a umbeliferona, mostraram seus potenciais
antinociceptivo e anti-inflamatorio determinados nos modelos de nocicepg¢do induzida por
capsaicina e edema de pata induzido por carragenina em camundongos, respectivamente
(FONSECA, 2009).
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Kurokawa et al. (2009) demonstraram que a umbeliferona suprimiu a pneumonia em
camundongos infectados com o virus influenza ndo por uma agéo antiviral, mas sim por reduzir
a producdo de citocinas pro-inflamatorias. Além disso, Vasconcelos et al. (2009) relataram que
a umbeliferona é capaz de suprimir a resposta inflamatoria em camundongos asmaticos por
reducdo do acumulo de leucocitos e da producdo de IL-4, IL-5 e IL-13, no lavado

broncoalveolar dos animais.

2.5.3.3 Estudos clinicos

O Xarope de Chamba composto (matérias-primas ativas: Plectranthus amboinicus e
Justicia pectoralis var. stenophylla) foi avaliado em um ensaio clinico piloto em pacientes com
quadro de asma leve e moderada (n=37), sem grupo controle, sendo administrado 5ml, 3 vezes
ao dia, durante 1-2 semanas. Uma semana apds o tratamento com o Xarope de Chamba os
pacientes, foram reavaliados, e apresentaram: uma diminuigdo da obstrucdo das vias aéreas,
com aumento do volume expiratério forcado no 1° segundo (VEF1), da capacidade vital forcada
(CVF) e do fluxo expiratério maximo (FEM) de 14,5; 14,0 e 9,0%, respectivamente (NOBRE
et al., 2006).

Em uma outra avaliagdo clinica preliminar Santana et al., (2007), pesquisaram 21
pacientes asmaticos entre 6 e 12 anos de idade, em Juazeiro do Norte, Ceara, que utilizaram
Xarope de Chamba na dose de 5 ml, 3 vezes ao dia, por duas semanas e foram avaliados através
do exame clinico, fisico e espirométrico antes e ap0s 0 seu uso. Uma semana ap0s interrup¢do
do tratamento, os pacientes foram reavaliados e submetidas ao prick-test. A resposta
broncodilatadora ao uso do xarope teve como critérios incrementos de (em relacdo ao valor
inicial): Volume Expiratério Forgado no 1° segundo (VEF1) maior do que 12% ou 200ml; Fluxo
Expiratorio Maximo (FEM) em 20% ou 200ml; Capacidade Vital For¢ada (CVF) em 12%.
Houve queda da frequéncia dos sintomas clinicos na 12 e 22 semanas de tratamento. Apés 0
tratamento por duas semanas foi observada uma melhora no quadro obstrutivo e
sintomatologico de pacientes com asma intermitente, persistente leve ou persistente moderada,
revelando uma ag&o broncodilatadora do fitoterapico.

Em um ensaio clinico realizado por Linhares (2012), com pacientes que apresentaram
diagnostico de asma baseado na historia médica e exames laboratoriais complementares, 0s
sujeitos foram distribuidos em dois grupos, onde um deles recebeu o xarope de fitoterapicos
(composto por Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus e Mentha arvensis) (n=19) e o

outro grupo recebeu o xarope placebo (n=16). Os pacientes envolvidos no estudo estavam
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regularmente em esquema terapéutico de broncodilatador, por via inalatéria. Antes do
tratamento, estes foram submetidos a prova de funcdo pulmonar através da espirometria, a
coleta de sangue para a realizacdo de exames laboratoriais, bem como responderam ao
questionario sobre Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas — AQLQ(S). Os
pacientes foram submetidos a um periodo de 14 dias de tratamento, onde 20 ml eram
administrados trés vezes ao dia. Durante este periodo, os pacientes registraram diariamente a
intensidade da sua falta de ar, aperto no peito, chiado, tosse e cor da expectoracdo. O xarope de
fitoterapicos utilizado como terapia complementar em pacientes com asma leve nao apresentou
modificagdes nos parametros de provas de funcdo pulmonar conforme parametros
espirométricos, porém resultou na melhora da qualidade de vida destes pacientes, sem causar
toxicidade nem eventos adversos. Ao analisar a qualidade de vida dos pacientes dos grupos
Placebo e Chamba, durante os 28 dias de ensaio clinico verificou-se que, em ambos 0s grupos,
0s escores do dominio sintomas verificados nos dias D7 (P< 0,01), D14 (P < 0,001) e D28 (P
< 0,001) foram significantemente maiores que o observado no pré-tratamento (DO).

Castro e Silva (2015), estudou uma amostra constituida por 110 pacientes adultos
asmaticos, em estudo tipo antes e depois, que utilizaram o Xarope de Chamba 5% na dose de
15ml, 3x ao dia, durante um periodo de 7 a 14 dias. A coleta de dados foi realizada em dois
momentos. No momento da prescri¢cdo e dispensacdo dos medicamentos foi aplicado um
formuléario pré-tratamento do paciente. Ap6s o tratamento uma segunda entrevista foi realizada.
Todos os depoimentos dos entrevistados remeteram aos resultados positivos da acgdo
broncodilatadora e expectorante do xarope. Durante este ensaio, ndo foram notificadas suspeitas
de toxicidade e nem reacOes adversas.

Ja em um outro estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, foi
verificada a eficacia e a seguranga do xarope de cumaru como terapia complementar da asma
persistente leve. O estudo consistiu de trés fases, pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento.
A variavel priméaria para determinacdo da eficacia foi a comparacdo das mudancas referidas
pelos pacientes dos grupos cumaru e placebo apds o tratamento, usando o “Questionario sobre
Qualidade de Vida na Asma” (QQVA). A variavel secundaria foi o efeito do xarope de cumaru
na funcdo pulmonar baseado na espirometria. Os resultados mostraram que no grupo cumaru,
a proporcgdo de pacientes com melhora global dos sintomas da asma foi significativamente
maior (61,90%, P=0,0009) que no grupo placebo (9,52%). Somente 0s parametros
espirométricos, capacidade vital forcada (CVF) e volume expiratorio forcado no primeiro

segundo (VEF1), mostraram diferenca intergrupo significativas no pos-tratamento (P<0,05).
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Eventos adversos foram reportados por 3 pacientes (14,29%) no grupo cumaru e 3 (14,29%) no

grupo placebo. Todos os eventos adversos foram ndo sérios e leves (CARVALHO et al., 2012).

2.5.3.4 Riscos e Beneficios

A Justicia pectoralis Jacq var. stenophylla Leonard é uma planta herbacea medicinal
conhecida popularmente por Chambd, Trevo-cumaru e Anador, utilizada na medicina popular
do Norte e Nordeste do Brasil, no tratamento de asma, tosse, bronquite, além de dores e
inflamacdo (BARROS et al., 1997; VIANA et al., 2004). A cumarina, principal constituinte,
apresenta acOes bioldgicas no combate a enfermidades do trato respiratorio, devido as acoes
broncodilatadora, expectorante e anti-inflamatoria (MATOS, 2007; VIANA et al., 2004).

Além da Justicia pectoralis (Chambd), outras duas espécies sdo ricas em cumarinas:
Amburana cearensis Allemdo (Cumaru) e Mikania glomerata Sprengel (Guaco), estas também
possuem acdo expectorante e broncodilatadora, sendo que o xarope de guaco faz parte da lista
de fitoterapicos do SUS (SOUSA et al., 2004).

As cumarinas tém sido valorizadas pela indUstria farmacéutica, com a producdo de
medicamentos com acao anticoagulante e anti-inflamatéria (Venalot ®, Angiolot ®, Hemolivre
®, Varicoss ®, Flebotrat ® e Flenus — Melilotus officinalis L. ®), bem como expectorante e
broncodilatadora (Aglix ®, Apiguaco ®, Guacolin ® e outros — Mikania glomerata Sprengel).
Na industria cosmética e de produtos de limpeza, tém sido utilizadas em lavandas, em perfumes,
em aditivos de tintas e de borrachas para mascarar o odor e como estabilizador de sabor e, ou,
odor de tabacos (SOUSA et al., 2004).

As folhas de Justicia pectoralis sdo utilizadas na forma de cha ou lambedor para
tratamento de afec¢Oes do trato respiratorio, como tosse, bronquite e asma (MATOS, 2007).
Atualmente, o xarope € a Unica apresentacdo farmacéutica produzida a partir do Chamba, pelos
programas governamentais de fitoterapia do Nordeste (Farmécias Vivas), sendo uma das
formulagBes com maior producéo e dispensacdo nos municipios que manipulam medicamentos
fitoterapicos. A formulacao do Xarope de Chambé a 5% tem em sua composi¢ao dgua, sacarose,
metilparabeno, esséncia de horteld e as folhas secas de Justicia pectoralis (Tabela 3).

O fitoterapico Calmatoss® (Mikania glomerata), fabricado pela Herbarium, é um xarope
utilizado como antitussigeno, expectorante, antisséptico respiratério e broncodilatador. Seu
registro e comercializacao é baseado no seu uso popular de tais substancias em afeccfes do

trato respiratorio. Algumas acdes sobre as vias respiratorias da Mikania glomerata, conhecida
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popularmente como Guaco, ja foram comprovadas experimentalmente e sdo justificadas pelos
seus efeitos antialérgicos, broncodilatadores, antimicrobianos e antiedematogénicos. Outras
atividades descritas na literatura para M. glomerata sdo atividade anti-inflamatéria e
antidiarreica (SOARES et al., 2006).

Estudo clinico do fitoterapico Calmatoss® realizado com 24 voluntarios saudaveis, com
idade de 18 a 50 anos, revelaram que a administracao diéria (4 vezes ao dia) do produto, ndo
revelou evidéncias de reacdes adversas relacionadas com a administragdo do fitoterdpico
durante os 21 dias de administracdo. A presenca de substancias com conhecida acdo sobre a
inibicdo da coagulacdo sanguinea como € o caso dos compostos cumarinicos em plantas como
a Mikania glomerata, ndo foi capaz de gerar nenhuma alteracdo clinicamente significante
durante o periodo de tratamento nessa funcdo como observado nos valores do TP (Tempo de
Protrombina) e TPTA (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada). Esses parametros avaliam
as vias da coagulacdo extrinsecas e intrinsecas respectivamente, e a auséncia de alteracGes
nesses valores, provavelmente se deve as baixas concentragdes desses compostos cumarinicos
na formulagdo (SOARES et al., 2006).

Grande parte da populacdo tem acesso facil as plantas medicinais, sendo necessario
através de estudos como esse que realizamos, comprovar quais as plantas que realmente sao
eficazes no tratamento das patologias para as quais foram indicadas, e também a verificagdo de
que estas ndo apresentam risco de toxicidade que possa assim inviabilizar o seu uso terapéutico.
Sendo assim o risco relativo a pesquisa é o risco inerente as praticas dos cuidados médicos

adotadas e inerente ao fitoterapico.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Avaliar a eficicia do xarope de Chamba (Justicia pectoralis Jacq.) a 5% quando

comparado a um placebo no tratamento da tosse e sintomas respiratorios.

3.2 Objetivos Especificos

e Analisar a frequéncia e a intensidade da tosse antes e ap6s o tratamento.
e Avaliaraintensidade da congestdo nasal e da rinorreia, antes e ap6s o tratamento.

e Verificar a dificuldade de dormir das criancas e dos seus responsaveis antes e
apos o tratamento
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado. Um grupo recebeu o xarope de Chamba a
5% (Grupo B) e o outro recebeu o placebo, grupo controle (Grupo A). Todos os pacientes foram
distribuidos de forma aleatdria, tendo a mesma chance de serem alocados nos grupos existentes

e com mascaramento duplo-cego.

4.2 Local do Estudo

A prescricdo e a dispensacdo dos medicamentos foram realizadas pelo corpo clinico do
setor de pediatria do Hospital Regional Unimed Sobral. O medicamento fitoterapico e o placebo
foram produzidos e fornecidos pela Farmacia Viva do municipio de Sobral, e a folhas de
Justicia pectoralis utilizadas na producéo do fitoterapico foram coletadas no més de Outubro

no horto do Centro de Saude da Familia do bairro do Sumaré no municipio de Sobral.

4.3 Periodo de Realizacdo do Estudo

O presente estudo foi desenvolvido no periodo de Novembro de 2017 a Fevereiro de 2018,
ap6s a submissdo da pesquisa através da Plataforma Brasil (via online) e ao Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (UFC), sob parecer favoravel de n° 2.365.956
(Anexo A).

4.4 Populagédo e Randomizagéo do Estudo

Nossa populacdo de estudo foram os pacientes atendidos no setor de pediatria do Hospital
Unimed Sobral, com tosse e sintomas respiratrios, com quadro sintomatico entre 2 e 7 dias de
inicio. A amostra foi constituida por 114 pacientes, com idade entre 1 e 12 anos.

Para a manutencdo do mascaramento duplo-cego da pesquisa, todos os participantes
receberam a medicagdo em um frasco &mbar de 100 ml, acompanhado de um copo dosador, e
a Unica diferenca entre os rétulos era a de que, um estava descrito Xarope Fitoterapico A (Figura
3) e no outro estava descrito Xarope Fitoterapico B (Figura 4). E quanto a composicao destes,

esta foi descrita na Tabela 1, sendo a principal diferenca a adi¢cdo ou ndo do extrato das folhas
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de Chamba. Portanto 0s prescritores responsaveis pela randomizacdo dos sujeitos,

desconheciam a composicao dos xaropes que estavam sendo dispensados aos pacientes.

Tabela 1: Formulagdo do Xarope de Chamba e do Placebo, para producdo de 100 ml.

Xarope de Chambé a 5% Quantidades Xarope Placebo Quantidades
Folha seca de J. pectoralis  5g - -

Alcool 77°GL 2,8ml Alcool 77°GL 2,8ml
Acucar branco cristal 669 Acucar branco cristal 669

Nipagin (metilparabeno) 0,15¢g Nipagin (metilparabeno) 0,15¢g
Esséncia de hortela 0,1ml Esséncia de hortela 0,1ml

Agua purificada 25,95ml Agua purificada 30,95ml

Fonte: Ordem de Producdo da Farmécia Viva de Sobral.

Ap0s os responsaveis pelos participantes aceitarem participar do estudo, os sujeitos foram
randomicamente distribuidos, por meio de envelopes opacos e selados com numeracao
sequencial, e foram divididos em dois grupos: A (Xarope Placebo) e B (Xarope de Chamba). A
guantidade em mililitros (ml) foi prescrita de acordo com a idade do paciente, e deveria ser
administrado trés vezes ao dia, onde foi administrado a dose de 5 ml para criangas com faixa
etaria entre 1 e 4 anos, e a dose de 10 ml para criancas com faixa etéria entre 5e 12 anos.

Figura 3 - Xarope Fitoterapico A (Placebo)

ﬁ FARMACIA VIVA - A

XAROPE FITOTERAPICO

INDICAGAO:
Coadjuvante nas infecgdes respiratorias agudas, agindo como
expectorante e broncodilatador.

MODO DE USAR:
Aduito: 15 mi, de 8/8 horas.
Criancas (1 a 4 anos): 5 ml, de 8/8 horas.
Criangas (5 a 12 anos): 10 ml, de 8/8 horas.

USO ORAL - 100ml
FITOTERAPICO

AGITE ANTES DE USAR
5
m

DISTRIBUICAO GRATUITA MEDIANTE PRESCRIGAO FABRICAGAC:

MANTER FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

VALIDADE:

Fonte: Propria Autora.

Figura 4 - Xarope Fitoterapico B (Chamba - Justicia pectoralis Jacq. a 5%)

@ FARMACIA VIVA - B

XAROPE FITOTERAPICO

USO ORAL - 100ml!
FITOTERAPICO

INDICAGAO:
Coadjuvante nas infecgdes respiratérias agudas, agindo como
expectorante e broncodilatador.

MODO DE USAR:
Adulto: 15 ml, de 8/8 horas.
Criangas (1 a 4 anos): 5 mi, de 8/8 horas.
Criangas (5 a 12 anos): 10 ml, de 8/8 horas.

AGITE ANTES DE USAR
5
l

DISTRIBUIGAO GRATUITA MEDIANTE PRESCRIGAO FABRICAGAC:

MANTER FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

VALIDADE:

Fonte: Propria Autora.
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4.5 Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo, os pacientes com idade entre 1 e 12 anos, atendidos no setor
de pediatria deste hospital com sintomas respiratdrios e tosse, e com inicio dos sintomas maior
que 48 horas e que apresentavam esses sintomas ha no maximo 7 dias. Somente participaram
do estudo, os pacientes 0s quais seus responsaveis concordaram em participar do estudo
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice C) e quando o
participante era alfabetizado e menor de idade este assinava 0 Termo de Assentimento
(Apéndice D). Todos os pacientes foram informados previamente das condi¢des, dos objetivos
e da importancia do estudo, e esclarecidos de que estariam livres para se retirarem a qualquer
momento do estudo.

O instrumento da coleta de dados (Apéndice A), constava da identificacdo do paciente, 0
tempo desde o inicio dos sintomas e da Escala de Likert (HARTNICK et al, 2009), que
mensurava a intensidade da tosse e dos sintomas respiratorios. As respostas da escala, variavam
desde os sintomas mais graves (onde foram atribuidos 7 pontos), até sem manifestacdo de
sintomas (1 ponto).

4.6 Critérios de Excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes com quadro clinico que sugerisse asma,
pneumonia, laringite, e pacientes com histérico de asma, doencas pulmonares crénicas ou
outras patologias graves crénicas. Também foram excluidos pacientes que fizeram uso de outra
medicacdo, além dos antipiréticos, nas ultimas 48 horas, alem daqueles cujos responsaveis

legais ndo permitiram.

4.7 Critérios de Retirada

Foram retirados do estudo os pacientes que apresentaram razes médicas, pela resposta
positiva & reavaliagdo de qualquer um dos critérios de exclusdo, aparecimento de eventos
adversos sérios, por decisdo do paciente, doencga intercorrente requerendo medicacao, a critério

do médico responsavel, exacerbacédo da doenga ou por ndo cumprimento do protocolo.
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4.8 Coleta de Dados

As coletas de dados foram realizadas em dois momentos, mediante entrevista individual
dos responsaveis pelas criangas. O primeiro momento aconteceu no ato da prescricdo e
dispensacdo do medicamento, onde os prescritores aplicaram o instrumento pré-tratamento
(Apéndice A). J& no segundo momento da coleta de dados, depois de 48 horas da prescri¢ao e
dispensacdo da medicacdo, um segundo questionario estruturado (Apéndice B) foi aplicado aos
seus responsaveis pela pesquisadora, este buscava coletar respostas sobre a melhoria dos
sintomas ou nao.

A pesquisa foi realizada através do preenchimento de um questionério estruturado, que
avaliava os sintomas da crianca, e neste instrumento constava uma escala ordinal de seis pontos.
Os escores dos sintomas que descreviam a noite anterior (quando nenhum participante havia
recebido o tratamento) foram comparados com o0s escores ap0s 48 horas da administracdo da
primeira dose dentro de cada grupo de estudo (placebo ou xarope de Chambd). Para todas as
seis perguntas da escala de Likert (incluindo a frequéncia e a intensidade da tosse, a intensidade
da obstrucdo e congestdo nasal, e a capacidade de dormir das criancas e dos responsaveis),
foram atribuidos escores, por meio da contagem do numero de episodios observaveis. As
respostas da escala, variavam desde os sintomas mais graves (7 pontos), até sem manifestacéo
de sintomas (1 ponto), onde estes foram classificados em: 1 ponto = Nenhuma, 4 pontos =
Moderadamente e 7 pontos = Muito intensa.

Nos instrumentos que foram aplicados tanto no pré-tratamento, como no pos-tratamento,
além da escala de Likert foram aplicadas perguntas estruturadas, onde abordou-se dados
relativos tais como: quanto tempo desde o inicio dos sintomas, se as criangas haviam utilizado
alguma medicacdo antes do atendimento, surgimento de reagdes adversas em relacdo aos
medicamentos prescritos e se foi utilizada alguma outra medicacdo além da prescrita apds o

inicio do tratamento.

4.9 Analise Estatistica dos Dados

Os dados coletados a partir dos questionarios estruturados (Apéndice A e B) foram
inseridos e analisados em um banco dados. Na anélise estatistica levou-se em conta a natureza
das varidveis estudadas. As numéricas foram expressas em média e desvio padrdo e as

categoricas na forma de valores percentuais. As variaveis numéricas foram comparadas com o
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teste t de Student e para as categoricas o teste Fisher. O valor foi considerado significante

quando p<0,05%

4.10 Aspectos Eticos

Para atender aos aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos e partindo da
compreensdo que para o desenvolvimento de estudos em salde requer rigor metodoldgico e
ético, esta pesquisa foi realizada conforme a Resolucgéo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do
Conselho Nacional de Saude (CNS), que estabelece as normas e diretrizes de pesquisa em seres
humanos. Foram obedecidos os principios éticos do respeito pela pessoa (autonomia e protecéo
de grupos vulneraveis), beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e equidade.

O inicio da prescricdo dos medicamentos e coleta de dados, somente foi realizada apds
receber a aprovacdo do Comité de Etica, sob parecer favoravel de n° 2.365.956 (Anexo A).
Posteriormente, foram incluidos apenas 0s pacientes 0s quais 0s responsaveis, concordarem em
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice C) e quando o
participante era alfabetizado e menor de idade este assinava 0 Termo de Assentimento
(Apéndice D). Os dados obtidos foram utilizados exclusivamente para os fins da pesquisa e a

identidade dos pacientes foi mantida em total sigilo
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar a eficacia do xarope de Chamba (Justicia pectoralis Jacq.) a 5% quando
comparado a um placebo no tratamento da tosse e sintomas respiratorios, em criancas com idade

entre 1 e 12 anos.

METODOLOGIA: Ensaio clinico randomizado com mascaramento duplo-cego, realizado em
criangas com sintomas respiratorios, tosse e inicio dos sintomas maior que 48 horas e que
apresentaram esses sintomas ha no maximo 7 dias. Um dos grupos recebeu o xarope de Chamba
e 0 outro grupo recebeu o placebo. A prescricdo foi realizada por pediatras em um Hospital e
foram preenchidos instrumentos de coleta de dados, que avaliaram os sintomas da crianca, que
foram quantificados através de uma escala de Likert, no dia do atendimento e 48 horas depois

do inicio do tratamento.

RESULTADOS: Participaram da pesquisa 114 criancas, com idade entre 1 e 12 anos, onde 58
criancas receberam o Xarope A (placebo), e 56 receberam o Xarope B (Chamba). O grupo que
recebeu o placebo ndo apresentou melhora significativa em nenhum dos parametros avaliados,
entretanto, ja os pacientes que receberam o xarope de Chamba, mostrararam uma diferenca

significativa em todos os itens avaliados, com p<0,0001 para todas as perguntas.

CONCLUSOES: O xarope de Justicia pectoralis, foi eficaz no alivio sintomatico da tosse e
dos sintomas respieatorios, principalmente no que concerne ao uso deste para a reducdo da
frequéncia e a da intensidade da tosse, do congestionamento nasal e da rinorreia, além de

melhorar a capacidade de dormir das criangas e de seus responsaveis.

PALAVRAS CHAVES: Tosse, ensaio clinico, tratamento, Justicia pectoralis Jacq.



54

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of Chamba syrup (Justicia pectoralis Jacq.) at 5%
when compared to a placebo in the treatment of cough and respiratory symptoms in children

between 1 to 12 years.

STUDY DESIGN: Randomized controlled clinical trial with double-blind masking, children
with cough and respiratory symptoms duration greater than 48 hours and for a maximum of 7
days. One group received the Chamba syrup and the other group received the placebo. The
prescription was performed by pediatricians at a hospital and the instruments were used to
evaluate the child's symptoms which were quantified using a Likert scale that were applied in

the pre-treatment and 48 hours after the beginning of treatment.

RESULTS: There were 114 children aged 1 to 12 years were enrolled in the study, where 58
children received syrup A (placebo) and 56 received syrup B (Chambd). Significant differences
in symptom improvement were detected with Chamba syrup (p< .0001 for all), but no

significant differences for any outcome were found with placebo.

CONCLUSION: The Justicia pectoralis syrup was effective in symptomatic relief of cough
and respiratory symptoms, especially regarding the use of this to reduce the frequency
and intensity of cough, congestion, rhinorrhea, and allowed the children and their caregivers to

have a more restful night than those in the use of placebo.

KEY WORDS: Cough, clinical trial, treatment, Justicia pectoralis Jacq.
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INTRODUCAO

A tosse € um dos problemas pediatricos mais comuns, pelo qual os pais procuram
atendimento médico. Na tentativa de tratar a tosse, os pais frequentemente administram
medicamentos livre de prescricdo, entretanto a eficacia destes medicamentos em sua maioria,
ndo estd comprovada e de fato varios estudos tem demonstrado que estes medicamentos séo
ineficazes.!

Nas ultimas décadas o interesse pela fitoterapia teve um aumento consideravel entre
usuarios, pesquisadores e servicos de salide.? Muitas espécies de plantas sdo tradicionalmente
usadas para tratamento de doencas respiratorias, e algumas destas plantas vem sendo
investigadas pela sua eficacia, apresentando resultados promissores.®

As folhas de Justicia pectoralis (Chambad) sdo utilizadas pela populacéo na forma de cha
ou lambedor para o tratamento de afeccdes do trato respiratorio, como tosse, bronquite e asma.*
A cumarina € um dos principais ativos fitoquimicos presentes nos extratos obtidos a partir desta
planta.> Em ensaios pré-clinico realizado em ratos, com o extrato hidro alcodlico de varias
plantas ricas em cumarinas, foi observado as atividades antinoceptiva, anti-inflamatoria, e
bronco dilatadora o que justifica o uso tradicional destas plantas para o tratamento das doencas
respiratorias.® Quanto & seguranca, estudos toxicoldgicos pré-clinicos do extrato da planta
mostraram uma baixa toxicidade, em ratos.’

Os estudos clinicos com xarope de J. pectoralis (Chambd) ou extratos que contenham
cumarinas sdo escassos. Ao utilizar o xarope composto de J. pectoralis durante duas semanas
em 21 pacientes asmaticos de 6-12anos, foi observado uma melhora no quadro obstrutivo,
revelando uma possivel agdo broncodilatadora do fitoterapico.2 Em um ensaio clinico duplo-
cego randomizado controlado com 35 pacientes asmaticos, foi observado que o uso terapéutico
do xarope de J. pectoralis, P. amboinicus e M. arvensis, como terapia complementar ao
tratamento da asma, associando este a um broncodilatador, inalatério.® O xarope n&o apresentou
alteracdes nos parametros de provas de funcdo pulmonar atraves da espirometria, nem causou
toxicidade ou eventos adversos.

Diante desses poucos estudos clinicos, e auséncia de ensaios terapéuticos randomizados
com xarope de J. Pectoralis, nosso estudo teve como objetivo avaliar a efetividade desse xarope

quando comparado a um placebo, no tratamento da tosse e sintomas respiratorios em criangas.
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METODOLOGIA

Estudo randomizado, duplo-cego que foi realizado no periodo de Novembro de 2017 a
Fevereiro de 2018, no setor de pediatria do Hospital Regional Unimed Sobral - Ceara, onde
foram estudados simultaneamente dois grupos, um dos quais recebeu a intervencao de interesse
e 0 outro um grupo controle que recebeu o placebo. A amostra foi constituida por pacientes,
com idade entre 1 e 12 anos com sintomas respiratérios e tosse, e com inicio dos sintomas maior
que 48 horas e que apresentavam esses sintomas ha no maximo 7 dias. Foram excluidos do
estudo os pacientes com quadro clinico que sugerisse asma, pneumonia, laringite, e pacientes
com histérico de asma, doencas pulmonares crénicas ou outras patologias graves crénicas.
Também foram excluidos pacientes que fizeram uso de outra medicacéo, além dos antipiréticos,
nas ultimas 48 horas, além daqueles cujos responsaveis legais ndo permitiram.

Para a manutencdo do mascaramento duplo-cego da pesquisa, todos os participantes
receberam a medicacdo em um frasco ambar de 100 ml, acompanhado de um copo dosador, e
a Unica diferenca entre os rotulos era a de que um estava descrito xarope A (placebo) e no outro
estava descrito xarope B (Chambd), sendo esta a Unica diferenca entre os xaropes. Portanto 0s
prescritores responsaveis pela randomizacdo dos sujeitos, ndo poderiam prever para qual
tratamento o paciente estava sendo alocado.

Apobs 0s responsaveis pelos participantes aceitarem participar do estudo, os sujeitos
foram randomicamente distribuidos, por meio de envelopes opacos e selados com numeragéo
sequencial, e foram divididos em dois grupos: A (xarope Placebo) e B (xarope de Chambd). A
quantidade em mililitros (ml) foi prescrita de acordo com a idade do paciente, e deveria ser
administrado trés vezes ao dia, onde foi administrado a dose de 5 ml para criangas com faixa
etaria entre 1 e 4 anos, e a dose de 10 ml para criangas com faixa etaria entre 5 e 12 anos.

No ato da prescricdo, foi aplicado o instrumento de coleta de dados aos seus
responsaveis e depois de 48 horas o instrumento de coleta de dados foi novamente aplicado aos
seus responsaveis, pela pesquisadora. O instrumento da coleta de dados constava da
identificacdo do paciente, o tempo desde o inicio dos sintomas e de uma escala de Likert 1°
(Figura 1) que mensurava a intensidade da tosse e dos sintomas respiratorios. As respostas da
escala, variavam desde os sintomas mais graves (7 pontos), até sem manifestacdo de sintomas
(1 ponto). Nos instrumentos que foram aplicados tanto no pre-tratamento, como no poés-
tratamento, além da escala de Likert foram aplicadas perguntas estruturadas, onde abordou-se
dados relativos tais como: quanto tempo desde o inicio dos sintomas, se as criancas haviam

utilizado alguma medicacdo antes do atendimento, surgimento de reacGes adversas em relacéo
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aos medicamentos prescritos e se foi utilizada alguma outra medicacéo além da prescrita apos
o inicio do tratamento.

Os dados coletados foram inseridos e analisados em um banco dados. Na anélise
estatistica levou-se em conta a natureza das variaveis estudadas. As numéricas foram expressas
em média e desvio padrdo e as categdricas na forma de valores percentuais. As variaveis
numericas foram comparadas com o teste t de Student e para as categoricas o teste exato de
Fischer. O valor foi considerado significante quando p<0,05%.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, da Universidade Federal do
Ceard, sob parecer de nimero 2.365.956. Os pacientes 0s quais seus responsaveis concordaram
em participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e quando o
participante ja era alfabetizado este assinou o Termo de Assentimento. A pesquisa seguiu a
Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS), que

estabelece as normas e diretrizes de pesquisa em seres humanos.

FIGURA 1
Perguntas que mensuram a intensidade da tosse e dos sintomas respiratérios

ESCALA DE LIKERT
1. Qual a FREQUENCIA DE TOSSE da sua crianga nas ultimas 24 horas?

ol o2 o3 o4 os o6 o7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO INTENSA
2. Qual foi a INTENSIDADE DA TOSSE da crianga nas Ultimas 24 horas?

ol o2 o3 o4 os o6 o7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO INTENSA

3. Qual a INTENSIDADE DO NARIZ ENTUPIDO da crianca nas Gltimas 24 horas?

ol o2 o3 o4 as o6 o7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO INTENSA
4. Qual a INTENSIDADE DO NARIZ ESCORRENDO da crianga nas Ultimas 24 horas?

ol o2 o3 o4 os o6 o7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO INTENSA

5. Na ultima noite com que frequéncia os sintomas da gripe e da tosse, afetaram a CAPACIDADE
DE DORMIR DA SUA CRIANGCA?

ol o2 o3 o4 oS o6 o7
NENHUMA MODERADAMENTE MUITO INTENSA

6. Na ultima noite com que frequéncia os sintomas da gripe e da tosse, afetaram a CAPACIDADE
DE DORMIR DE VOCES?

ol o2 o3 o4 oS o6 o7
NENHUMA MODERADAMENTE MUITO INTENSA
RESULTADOS

Participaram da pesquisa 114 criancas, estas foram randomizados em dois grupos, onde

58 criangas receberam o xarope A (placebo), e 56 receberam o xarope B (Chamba). Dentre os
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pacientes que receberam o placebo 36 eram do sexo feminino e 22 eram do sexo masculino, ja
entre os pacientes que receberam o xarope de Chambé, 30 eram do sexo feminino e 26 eram do
sexo masculino. Nao houve diferenga estatistica quanto ao género entre os grupos (p=0,45).

Foi utilizada uma escala de Likert, para avaliar os sintomas respiratdrios antes e apds o
tratamento em ambos o0s grupos. Para o grupo que recebeu o xarope A (placebo) foram
encontrados o0s seguintes resultados, em médias e desvios padrdes: frequéncia da tosse antes do
tratamento foi de 4,45 (£1,49), e apos 4,10 (£1,97) (p<0,31); para a intensidade da tosse antes
do tratamento a média foi de 4,48 (£1,49), e apos 4,07 (x2,07) (p<0,12); na avaliacdo da
intensidade da obstrucdo nasal foi encontrado antes, 3,17 (+1,91), e apds 2,97 (x1,97) (p<0,48);
quanto a intensidade da coriza antes, foi encontrado 2,72 (+1,65), e apds o tratamento, 2,76
(£1,92) (p<0,89); quando relacionou-se as alteragdes na capacidade de dormir das criangas e
dos seus responsaveis, as respostas atribuidas antes do tratamento foram, 3,76 (x1,89) e 4,07
(£2,15), e apds tratamento de 3,55 (x2,19) e 3,69 (£2,30) respectivamente, ndo apresentando
melhora significativa na qualidade do sono das crianc¢as (p<0,48) e nem dos seus responsaveis
(p<0,22) (Tabela 1).

Para o grupo que recebeu o xarope B (xarope de Chamba) foram encontrados os seguintes
resultados, em médias e desvios padrdes: frequéncia da tosse antes do tratamento, as respostas
atribuidas apresentaram uma média de 4,574 (+1,65), e depois do tratamento o valor atribuido
foi de 2,07 (£0,97); quando relacionou-se a intensidade da tosse antes e depois do tratamento,
estas apresentaram respectivamente uma média de 4,61 (+1,58) e 2,18 (+1,08); na avaliacdo da
intensidade da obstrucdo nasal as respostas anteriores ao tratamento, apresentaram uma média
de 3,64 (+2,08), e os valores atribuidos no pds-tratamento foram de 1,54 (+0,91); quanto a
intensidade da coriza as respostas atribuidas no pré-tratamento apresentaram uma média de 3,21
(£2,15), e no pbs-tratamento o valor foi de 1,86 (+1,10); quando relacionou-se as alteracfes na
capacidade de dormir das criancas e dos seus responsaveis, as respostas atribuidas antes do
tratamento foram respectivamente 3,39 (+1,89) e 3,79 (£2,04), e apos 48 horas os valores
atribuidos foram respectivamente de 1,86 (+0,87) e 1,29 (+0,71). Todos esses resultados
mostrararam significante diferenca estatistica em todos os itens pesquisados no grupo B, xarope

de Chamba, com p<0,0001 para todas as perguntas (Tabela 1).
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Tabela 1. Efeito de xarope de Chamba sobre a tosse e sintomas respiratdrios quando comparado ao placebo
Xarope A (Placebo) Xarope B (Chamb4)
VARIAVEIS (n=58) (n=56)
\ Antes Depois  Valor - p Antes Depois  Valor - p

Frequéncia da tosse 4.45+149 410+197 318  4574+165 2.07+0,97 <,0001°

Intensidade da tosse 448+1,49 4,07+2,07 128 461+158 2,18+1,08 <,00012
Intensidade da obstrucdo nasal 3,17+1,91 2,97£197 482 3,64+2,08 1,54+0,91 <,0001?
Intensidade da coriza 2,72+1,65 2,76+1,92 ,892 3,21+2,15 1,86+1,10 <,00012
AlteracOes na capacidade de

dormir da crianca 3,76+1,89 3,55+2,19 482 3,39+1,89 1,86+0,87 <,0001?

Alteragdes na capacidade de
dormir dos responsaveis 4,07+2,15 3,69+2,30 ,228 3,79+2,04 1,29+0,71 <,00012

+ DP Desvio Padréo
@com base no teste t de Student pareado

Quanto ao tempo desde o inicio dos sintomas, tivemos no grupo placebo 42 criangas com
inicio de sintomas em até 4 dias, e ja no grupo de intervencéo 40 criancas, com p= 0,53. Quanto
ao aparecimento de outros sintomas apo6s iniciado o tratamento, foi observado no grupo placebo,
febre em 12 pacientes, diarreia e dor abdominal em 2 pacientes; ja no grupo de intervencgéo

tivemos febre em 2 pacientes e ndo tivemos outros sintomas relatados.

DISCUSSAO

Muitas espécies de plantas sdo tradicionalmente usadas para tratamento de doencas
respiratorias, e algumas destas plantas vem sendo investigadas pela sua eficacia, apresentando
resultados promissores.®

Os resultados do presente estudo indicam que a Justicia pectoralis, foi eficaz no alivio
sintomatico da tosse, da congestdo nasal e da rinorreia, além de melhorar a capacidade de
dormir das criangas e de seus responsaveis, provalvemente pelo conforto proporcionado pelo
alivio global dos sintomas. O extrato de Justicia pectoralis, presente no xarope em estudo,
contém cumarinas e umbeliferonas, que possuem inumeras propriedades farmacologicas ja
descritas na literatura, incluindo atividades anti-inflamatoria, antioxidante, antibacteriana,
antiviral, antitrombotica, vasodilatadora e antitumoral .*2

As propriedades anti-inflamatorias das cumarinas podem ser responsaveis por uma
diminuicdo da irritacdo que é decorrente de processo inflamatorio e do excesso de muco.
Estudos realizados em ratos, a partir do extrato hidroalcodlico de plantas ricas em cumarina tais

como: Torresea cearensis, Justicia pectoralis, Eclipta alba, Pterodon polygaliflorus e
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Hybanthus ipecacuanha, demonstraram as atividades antinoceptiva, anti-inflamatoria, e
broncodilatadora, o que poderia justificar o seu uso tradicional para o tratamento das doencas
do trato respiratorio.®

Em outros estudos foi mostrado acéo broncodilatadora do extrato hidroalcodlico de J.
Pectoralis sobre a traqueia de porquinhos da india.®*** Complementando esses estudos foi
demonstrado que o extrato seco padronizado de J. pectoralis reduziu o edema e a nocicepgao
induzidas em camundongos.®®

Nesse contexto foi demonstrado que a umbeliferona, composto encontrado no xarope de
Chamba, suprimiu a pneumonia em camundongos infectados com o virus influenza ndo por
uma ac&o antiviral, mas sim por reduzir a producéo de citocinas pro-inflamatorias.® Além disso
foi relatado, que a umbeliferona é capaz de suprimir a resposta inflamatéria em camundongos
por reducdo do acumulo de leucocitos e da producdo de IL-4, IL-5 e IL-13, no lavado
broncoalveolar dos animais.!” Essas a¢Oes da umbeliferona podem ter sido responsaveis por
uma melhora da frequéncia e da intensidade da tosse e dos sintomas respiratorios nos usuarios
do xarope de chambéa de nosso estudo.

Outra espécie rica em cumarina, que € utilizada tradicionalmente no tratamento de
doencas respiratorias € o Cumaru (Amburana cearensis). Em um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo (n=42), foi avaliada a eficacia e a seguranca do xarope de
cumaru como terapia complementar da asma persistente leve. Houve melhora estatiscamente
significativa nos sintomas da asma medidos através questionario de qualidade de vida na asma,
e nos parametros espirométricos. Poucos eventos adversos foram relatados e todos sem
gravidade.8

Em uma outra avaliacéo clinica preliminar realizada com pacientes asmaticos (n=21) que
utilizaram xarope de Chamba, por duas semanas, foi verificado através do exame clinico, fisico
e espirométrico antes e apds o seu uso, que ocorreu uma melhora na sintomatologia clinica e
do quadro obstrutivo pulmonar medido através da espirometria, revelando uma acdo
broncodilatadora do fitoterapico.®

Em nosso estudo os pais classificaram de forma favoravel o xarope de Chamba para o
alivio sintomético da tosse e dos sintomas respiratorios, permitindo assim que tanto as criangas
como 0s seus responsaveis pudessem ter uma noite de sono mais tranquila, apresentando
resultados significativamente superiores ao grupo placebo com p< 0,0001.

A sensacdo de irritacdo que precede o ato motor de tosse permite inferir o conceito de
sindrome de tosse por hipersensibilidade ap06s infeccdo respiratoria viral aguda, a qual em

alguns pacientes, torna-se uma tosse refrataria e exaustiva decorrente da inflamacdo e do
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excesso de muco. Na infeccdo viral, ocorre liberagédo reforcada de citocinas, neurotransmissores
e leucotrienos que induzem o aumento dos niveis de receptores neurais, com estimulo
transitorio da atividade neural aferente, hipersecrecdo de muco e, possivelmente, exacerbacao
de efeitos das vias motoras colinérgicas.*® A acio anti-inflamatéria do xarope de J. pectoralis
pode ser a responsavel pela diminuicdo na liberacdo reforgcada de citocinas, neurotransmissores
e leucotrienos, reduzindo assim a intensidade e frequéncia da tosse, além da diminuigdo da
obstrugdo nasal e da coriza, proporcionando assim uma melhora global dos sintomas
respiratorios. As acfes conjuntas dos dois principais compostos presentes na J. Pectoralis,
cumarina e umbeliferona, podem representar um avango no tratamento sintomatico da tosse e
dos sintomas respiratorios, possivelmente por bloquear os mecanismos deflagradores da tosse
decorrente de quadros virais ou irritativos.

Em uma avaliacdo clinica foi observado que os farmacos mais utilizados no manejo da
tosse irritativa, o dextrometorfano e difenidramina, ndo se mostraram superiores ao placebo
quando analisado a frequéncia e intensidade da tosse.?® Alguns estudos relatam um efeito
placebo significativo no tratamento de criangas com tosse e sintomas respiratorios. Em um outro
ensaio foi utilizado o nectar de agave em um grupo, € em outro um placebo, ambos resultaram
em uma melhora significativa dos sintomas, em compara¢ao com o grupo gue nao usou nenhum
tratamento.?! Em ensaios clinicos pediatricos que buscam investigar tratamentos para tratar 0s
sintomas de tosse e resfriados, os efeitos placebo sdo comuns.??23 Contudo nosso estudo n&o
evidenciou melhora siginificativa da tosse e sintomas resiratorios com o uso do placebo.

Né&o foram descritos efeitos adversos relacionados ao uso do xarope de Chamba em nosso
estudo, esses dados portanto condizem com um estudo em que uma amostra de 110 pacientes,
em uso desse xarope ndo apresentou toxicidade e nem reagdes adversas relacionadas com o
fitoterapico.?*

No aspecto clinico, mais estudos sdo necessarios para consolidar a eficacia e seguranca
dos produtos derivados de J. pectoralis, pois a maioria dos estudos clinicos ja realizados,
envolveram um grupo pequeno de pacientes, ndo utilizaram um grupo controle e na composigédo
do xarope empregaram outras plantas além do Chambéa (Justicia pectoralis), tais como

Malvarico (Plectranthus amboinicus) e Hortel&-japonesa (Mentha arvensis).

CONCLUSAO
Este trabalho mostrou que o Xarope de Chambéa (Justicia pectoralis) foi efetivo no

tratamento da tosse e dos sintomas respiratorios, proporcionando uma melhora global dos
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sintomas quando comparado ao placebo, com diminuicdo da frequéncia, da intensidade da

tosse, da obstrucéo, da congestéo nasal e rinorreia.
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APENDICE A

QUESTIONARIO ESTRUTURADO PARA SER APLICADO NO PRE-
TRATAMENTO

DADOS DE IDENTIFICAGCAO

NOME:

GENERO: () MASCULINO ( )FEMININO

IDADE:

NOME DO RESPONSAVEL:

MEDICAMENTO PRESCRITO:

DATA: HORARIO:

QUANTO TEMPO DESDE O INICIO DOS SINTOMAS:

FEZ USO DE ALGUMA MEDICACAO NAS ULTIMAS 48 HORAS? SE SIM, QUAL?

ESCALA DE LIKERT

7. Qual a FREQUENCIA DE TOSSE da sua crianca nas Gltimas 24 horas?

O1 02 a3 04 () 06 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
INTENSA

8. Qual foi a INTENSIDADE DA TOSSE da crianga nas Ultimas 24 horas?

O1 02 O3 04 o5 06 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
INTENSA

9. Qual a INTENSIDADE DO NARIZ ENTUPIDO da crianga nas tltimas 24 horas?

O1 02 O3 04 o5 06 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
. INTENSA

10. Qual a INTENSIDADE DO NARIZ ESCORRENDO da crianga nas ultimas 24 horas?

o1 02 a3 04 s o6 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
. INTENSA

11. Na ultima noite com que frequéncia os sintomas da gripe e da tosse, afetaram a
CAPACIDADE DE DORMIR DA SUA CRIANCA?

O1 02 O3 04 o5 06 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
INTENSA

12. Na ultima noite com que frequéncia os sintomas da gripe e da tosse, afetaram a
CAPACIDADE DE DORMIR DE VOCES?

o1 02 O3 04 () o6 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
INTENSA
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APENDICE B

QUESTIONARIO ESTRUTURADO PARA SER APLICADO NO POS-TRATAMENTO

DADOS DE IDENTIFICACAO

NOME:

GENERO: () MASCULINO ( )FEMININO

IDADE:

FEZ USO DE ALGUMA MEDICACAO NAS ULTIMAS 48 HORAS? SE SIM, QUAL?

DURANTE O USO DA MEDICACAO SENTIU ALGUM SINTOMA NOVO OU EFEITO
ADVERSO?

ESCALA DE LIKERT

1. Qual a FREQUENCIA DE TOSSE da sua crianca nas ultimas 24 horas?

O1 02 a3 04 () 06 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
INTENSA

2. Como foi a INTENSIDADE DA TOSSE da crianca nas ultimas 24 horas?

o1 02 a3 04 a5 o6 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
INTENSA

3. Qual a INTENSIDADE DO NARIZ ENTUPIDO da crianca nas ultimas 24 horas?

o1 02 a3 04 a5 o6 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
. INTENSA

4. Qual a INTENSIDADE DO NARIZ ESCORRENDO da crianca nas Ultimas 24 horas?

O1 02 O3 04 o5 06 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
. INTENSA

5. Na ultima noite com que frequéncia os sintomas da gripe e da tosse, afetaram a
CAPACIDADE DE DORMIR DA SUA CRIANCA?

o1 02 a3 04 s o6 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
INTENSA

6. Na ultima noite com que frequéncia os sintomas da gripe e da tosse, afetaram a
CAPACIDADE DE DORMIR DE VOCES?

o1 02 a3 04 s o6 a7

NENHUMA MODERADAMENTE MUITO
INTENSA
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado por Wilcare de Medeiros Cordeiro Nascimento, como
participante da pesquisa intitulada: “XAROPE DE CHAMBA (JUSTICIA PECTORALIS
JACQ.) NO TRATAMENTO DA TOSSE NOTURNA E SINTOMAS
RESPIRATORIOS: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”. Vocé ndo deve
participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informacGes abaixo e faca qualquer
pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Nesse estudo pretendemos avaliar os efeitos do Xarope de Chamba, no tratamento da
tosse e sintomas respiratérios. O motivo que nos leva a estudar esse assunto é que dessa forma
a presente pesquisa podera contribuir para o desenvolvimento de medicamentos feitos a partir
de plantas medicinais e assim poderemos ter maiores informacgdes sobre as acOes terapéuticas
do Xarope de Chamba no tratamento da tosse e sintomas respiratorios, melhorando também a
qualidade de vida da populacéo.

Em estudos anteriores ndo foram notificadas suspeitas de toxicidade e nem reacgdes
adversas relacionadas ao xarope de Chamba. O uso deve ser evitado por pacientes com
distdrbios de coagulacdo sanguinea, e em patologias cronicas do figado. Este medicamento ndo
deve ser utilizado simultaneamente com anticoagulantes (varfarina, por exemplo), pois as
cumarinas podem potencializar seus efeitos e antagonizar a vitamina K.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: ap0s 0s responsaveis pelos
participantes aceitarem participar do estudo, estes receberdo a medicacdo A ou B, em um frasco
ambar de 100 ml, acompanhado de um copo dosador. A quantidade em mililitros (ml) sera
prescrita de acordo com a idade de cada participante, onde para criangas com faixa etaria entre
1 e 4 anos, devera ser administrado a dose de 5 ml trés vezes ao dia, e ja para as criancas com
faixa etaria entre 5e 12 anos, devera ser administrado a dose de 10 ml trés vezes ao dia. No ato
da prescricdo, sera aplicado um questionario com seis perguntas. Depois de 48 horas ap0s a
prescricédo e dispensacdo da medicacdo, um segundo questionario também com seis perguntas,
sera aplicado pela pesquisadora. A duracéo da aplicacao desse questionario sera em torno de 10
minutos.

Para participar deste estudo, o responsavel pelo participante devera autorizar e assinar
esse termo de consentimento com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da
pesquisa. Vocé sera esclarecido (a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar
ou recusar-se. Vocé poderd retirar o consentimento ou interromper a participacéo a qualquer
momento. A sua participacdo € voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer
penalidade ou modificacdo na forma em que ¢ atendido (a). A sua identidade sera tratada com
padrdes profissionais de sigilo e vocé ndo sera identificado em nenhuma publicacéo.

Ocorrendo alguma piora clinica e/ou surgimento de novos sintomas o paciente recebera
uma nova avaliacdo com total assisténcia médica especializada e podera ter seu tratamento
reavaliado e modificado a qualquer momento, seguindo as melhores evidéncias de tratamento
para a patologia em questdo. Sera concedida assisténcia médica ao sujeito da pesquisa,
assegurando o atendimento caso ocorra piora clinica na vigéncia do uso do xarope de Chamba
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e introducdo de outros farmacos caso necessario, e que mesmo ap0s a pesquisa, 0 paciente tera
assegurado a manutengédo do seu acompanhamento no servigo de origem.

As informagBes conseguidas através da pesquisa ndo permitirdo a identificacdo do
participante, exceto ao responsavel pela pesquisa. Os dados e instrumentos utilizados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos e, ap6s
esse tempo, serdo destruidos. Este Termo de Consentimento Livre Esclarecido, encontra-se
impresso em duas vias originais, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador
responsavel, e a outra sera fornecida a vocé, conforme recomendacgdes da Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP).

Endereco da responsavel pela pesquisa:

Nome: Wilcare de Medeiros Cordeiro Nascimento
Instituicdo: Universidade Federal do Ceara — Campus Sobral
Endereco: Rua Aprigio Celso Lima Verde, 241, Renato Parente, Sobral — CE.

Telefones para contato: (88) 9. 9335-3535

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou ddvida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua
Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone: (85) 3366-8344. (Horéario: 08:00-12:00
horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos.

O abaixo assinado , anos, RG: ,
declara que é de livre e espontanea vontade que estd como participante de uma pesquisa. Eu
declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, ap6s
sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteldo, como também sobre a
pesquisa, e recebi explicacbes que responderam por completo minhas duvidas. E declaro, ainda,
estar recebendo uma via assinada deste termo.

Sobral, / /




Nome do participante da pesquisa:

Assinatura:

Nome do pesquisador:

Data:

Assinatura:

Nome da testemunha:

Data:

(Se voluntario nao souber ler)
Assinatura:

Nome do profissional que aplicou o TCLE:
Assinatura:

Data:

Data:

69
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APENDICE D

TERMO DE ASSENTIMENTO

Vocé estd sendo convidado por Wilcare de Medeiros Cordeiro Nascimento, como
participante da pesquisa intitulada: “XAROPE DE CHAMBA (JUSTICIA PECTORALIS
JACQ.) NO TRATAMENTO DA TOSSE NOTURNA E SINTOMAS
RESPIRATORIOS: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO”. Vocé ndo deve
participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informacGes abaixo e faca qualquer
pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Nesse estudo pretendemos avaliar os efeitos do xarope de Chamba no tratamento da tosse
e sintomas respiratérios. O motivo que nos leva a estudar esse assunto € que dessa forma o
presente trabalho poderé contribuir para o desenvolvimento de medicamentos feitos a partir de
plantas medicinais e assim poderemos ter maiores informagdes sobre as agdes terapéuticas do
Xarope de Chamba no tratamento da tosse e sintomas respiratorios, melhorando também a
qualidade de vida da populacéo.

Em estudos anteriores ndo foram notificadas suspeitas de toxicidade e nem reacOes
adversas relacionadas ao xarope de Chamba. O uso deve ser evitado por pacientes com
distdrbios de coagulacdo sanguinea, e em patologias cronicas do figado. Este medicamento ndo
deve ser utilizado simultaneamente com anticoagulantes (varfarina, por exemplo), pois as
cumarinas podem potencializar seus efeitos e antagonizar a vitamina K.

Para este estudo adotaremos 0s seguintes procedimentos: apds os responsaveis pelos
participantes aceitarem participar do estudo, estes receberdo a medicacdo A ou B, em um frasco
ambar de 100 ml, acompanhado de um copo dosador. A quantidade em mililitros (ml) sera
prescrita de acordo com a idade de cada participante, onde para criancas com faixa etaria entre
1 e 4 anos, devera ser administrado a dose de 5 ml trés vezes ao dia, e ja para as criangas com
faixa etaria entre 5e 12 anos, devera ser administrado a dose de 10 ml trés vezes ao dia. No ato
da prescricdo, sera aplicado um questionario com seis perguntas aos seus responsaveis. Depois
de 48 horas apds a prescricdo e dispensacdo da medicacdo, um segundo questionario tambem
com seis perguntas, sera aplicado aos seus responsaveis, pela pesquisadora. A duracdo da
aplicacdo desse questionario sera em torno de 10 minutos.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um termo
de consentimento. VVocé sera esclarecido (a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para
participar ou recusar-se. O responsavel por vocé podera retirar o consentimento ou interromper
a sua participacao a qualquer momento. A sua participacdo é voluntéria e a recusa em participar
ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendido (a). A sua
identidade sera tratada com padrdes profissionais de sigilo e vocé néo sera identificado em
nenhuma publicagéo.

Ocorrendo alguma piora clinica e/ou surgimento de novos sintomas o paciente recebera
uma nova avaliacdo com total assisténcia médica especializada e podera ter seu tratamento
reavaliado e modificado a qualquer momento, seguindo as melhores evidéncias de tratamento
para a patologia em questdo. Sera concedida assisténcia médica ao sujeito da pesquisa,
assegurando o atendimento caso ocorra piora clinica na vigéncia do uso do xarope de Chamba
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e introducdo de outros farmacos caso necessario, e que mesmo apds a pesquisa, 0 paciente tera
assegurado a manutengédo do seu acompanhamento no servigo de origem.

As informagles conseguidas através da pesquisa ndo permitirdo a sua identificacdo,
exceto ao responsavel pela pesquisa. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos e, apds esse tempo, serdo
destruidos. Este termo de assentimento, encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que
uma via serd arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a voce.

Eu, , portador (a) do
documento de Identidade (se jativer documento) fui informado(a) dos
objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que
a qualquer momento poderei solicitar novas informaces, e 0 meu responsavel podera modificar
a decisdo de participar, se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja
assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste Termo de
Assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas

Sobral, de de 20

Assinatura do(a) menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Endereco da responsavel pela pesquisa:

Nome: Wilcare de Medeiros Cordeiro Nascimento
Instituicdo: Universidade Federal do Ceara — Campus Sobral
Endereco: Rua Aprigio Celso Lima Verde, 241, Renato Parente, Sobral — CE.

Telefones para contato: (88) 9. 9335-3535

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou ddvida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua
Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo, fone: 3366-8344. (Horario: 08:00-12:00 horas
de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: X¥AROFE DE CHAMBA (Justicia pectoralis Jacg.) NO TRATAMENTO DA TOSSE
NOTURNA E SINTOMAS RESPIRATORIOS: UM ENSAIC CLINICO RAMDOMIZADO

Pesquisador: WILCARE DE MEDEIROS CORDEIRO NASCIMENTO

Area Temitica:

Versdao: 2

CAAE: 62085317.3.0000.5054

Instituigao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA - CAMPUS DE SOBRAL
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADDS DO PARECER
Mumero do Parecer: 2.365.058

Apresentagio do Projeto:

Mas dltimas décadas, o interesse pela Fitoterapia teve um aumento consideravel entre wsuarios,
pesquisadores e servigos de salde. A tosse & um dos problemas pediatricos mais comuns, pelo qual os pais
procuram atendimento medico. A maioria das tosses sdo causadas por infecgdes virais agudas, e criangas
saudiveis em idade pré-escolar podem vir a ter de seis a dez infecgles respiratorias virais com fosse por
ano. & tosse & muito preccupante e angustiante para as familias, podendo afetar a qualidade do sono e as
afividades diarias da crianga e da sua familia. As folhas de Justicia pectoralis Jacq. (Chamba) s8o utilizadas
pela populagdo para tratamento de afecgies do trato respiratdrio, como tosse, bronguite e asma. O presente
trabalho ird avaliar, afravés de um ensaio clinico, a efetividade do xarope de Chamba (Justicia pectoralis
Jacq.) a 5% guando comparado a um placebo no tratamento da tosse notumna e afecgbes respiratorias,
contribuindo para o fortalecimento da fitoterapia e acrescentando informaghes sobre a seguranga e
efetividade do xarope, aumentando a seguranga dos profissionais de salide ao prescreverem e, assim,
melhorando a qualidade de vida da populagdo atendida. Sera um estudo prospectivo, intervencienal,
longitudinal, randomizado com mascaramento duplo-cego, onde serdo estudados simultaneamente dois
grupos de individuos, um dos quais recebe a intervengdo de interesse e o outro um grupo controle. A
prescricdo e a dispensagSo sera realizada pelos pediatras do Hospital Regional Unimed Sobral. A pesquisa
sera avaliada afraves do preenchimento de dois questionarios estruturados (pré e pos tratamento), que
dewvera avaliar os sintomas da crianga na noite anterior ao

Endarsgo:  Rua Cel. Nunat oe Melo, 1000

Balrro: Rodoiy Tedflio CEP: &0.430-275
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
Talefone: (B5)3366-5344 E-mall: comepafiuic.br
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