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RESUMO

Avaliacao do efeito terapéutico da Aroeira-do-sertio (Myracrodruon urundeuva
Allemio) na gastropatia reativa induzida por anti-inflamatérios nio esteroides. GILDO
BARREIRA FURTADO. Orientador: Prof. Dr. Manoel Odorico de Moraes. Dissertacao
apresentada ao Programa de Pdés-Graduacio em Farmacologia, Mestrado Profissional
em Farmacologia Clinica. Unidade de Farmacologia Clinica do Departamento de
Fisiologia e Farmacologia da Universidade Federal do Ceara, 2012.

O presente ensaio clinico avaliou o efeito gastroprotetor do Myracrodruon
urundeuva Allemao (Aroeira-do-sertdo) frente a gastropatia reativa (GR) secundaria ao uso
oral de aspirina (acido acetil salicilico — AAS) em baixa dose (100 mg/dia). O Myracrodruon
urundeuva Allemao, é planta nativa do Nordeste brasileiro, usada na medicina popular, como
infusos ou decoctos da entrecasca de seu tronco, para afecdes dermatologicas, respiratorias,
gastrointestinais e ginecologicas. Seus extratos hidroalcoolico € aquoso, submetidos a ensaios
farmacologicos pré-clinicos, demonstraram efeitos anti-inflamatorio, analgésico, cicatrizante,
antitlcera, anti-histaminico e antibradicininico e a ensaios clinicos preliminares, efeitos
terap€uticos sobre ulceras pépticas e cervicites. A GR por AAS, identificavel e classificavel
endoscopicamente, foi escolhida como modelo de lesdes gastroduodenais. Utilizou-se o elixir
de Aroeira-do-sertdo, obtido de brotos da planta jovem. O estudo, prospectivo, randomizado,
duplo cego e comparativo com placebo, avaliou a ocorréncia da GR por AAS em dois grupos
de participantes tratados por 04 semanas, respectivamente com: AAS e Elixir de Aroeira
(Grupo Aroeira) e AAS e Placebo (Grupo Placebo). Antes do tratamento (pré-estudo), os
participantes, de ambos os sexos, com 21 a 65 anos, demonstraram normalidade
gastroduodenal por endoscopia digestiva alta (EDA); responderam a questionario sobre sinais
e sintomas digestivos, com escores de frequéncia e de intensidade, e submeteram-se a analises
laboratoriais (hemograma completo, glicose, creatinina, TGO, TGP, TAP e¢ TPTA). Doze
sujeitos incluiram o Grupo Aroeira € 11 o Grupo Placebo. Apos 04 semanas, nova EDA foi
realizada, o questionario sintomadtico foi reaplicado e os exames laboratoriais foram repetidos
(pés-estudo). As EDAs do pds-estudo evidenciaram GR por AAS em 100% dos sujeitos do
Grupo Aroeira e em 82% dos sujeitos do Grupo Placebo (p = 0,2160). A andlise dos
questionarios pré e pos-estudo, evidenciou auséncia de variagdes clinicas significantes na
comparagdo intragrupo (Grupo Aroeira, p = 0,2907; Grupo Placebo, p = 0,8880) e na
comparagdo intergrupo (Pré-estudo, p = 0,7951 vs Pos-estudo, p = 0,6809). Em relacdo aos
exames laboratoriais, apenas poucas variagdes estatisticas em comparagdes intragrupos foram
verificadas em parametros do hemograma, os quais, contudo, se mantiveram nas faixas de
normalidade. Também foram registradas elevagdes discretas nas médias das glicemias
(alteragdes justificaveis pelo perfil da populacdo estudada). Estas ndo foram estatisticamente
significantes nas comparagdes pré e pos-estudo. Todos os demais parametros laboratoriais se
mantiveram dentro das faixas de normalidade e ndo sofreram variacOes estatisticas
significantes nas comparagdes pré e pos-estudo. Em conclusdo, este estudo demonstrou que o
Myracrodruon urundeuva Allemao, na formulagdo estudada, ndo oferece gastroprotegado
frente ao uso oral de AAS, mas também ndo se associa a eventos adversos gastrointestinais ou
a efeitos toxicos hematologicos ou bioquimicos. Em rela¢do ao uso de AAS em baixas doses,
o estudo demonstrou elevada incidéncia de GR oligossintomatica nas semanas iniciais de
tratamento.

Palavras-chave: Bursera, Medicamentos fitoterapicos, aspirina, gastropatias.



ABSTRACT

Evaluation of the therapeutic effect of Aroeira-do-sertio (Myracrodruon urundeuva
Allemao) in the Reactive Gastropathy induced by nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Gildo Barreira Furtado. Advisor: Manoel Odorico de Moraes Filho. Dissertation
presented to The Post-Graduated Program in Pharmacology, Profissional Master
Program in Clinical Pharmacology. Clinical Pharmacology Unit of Physiology and
Pharmacology Department of The Universidade Federal do Ceara, 2012.

This clinical trial evaluated the gastroprotective effect of the Myracrodruon
urundeuva Allemao (Aroeira-do-sertdo) in face of the reactive gastropathy (RG) due to the
oral usage of low-dose (100 mg/day) of aspirin (acetyl salicylic acid — ASA). The
Myracrodruon urundeuva Allemdo, is a native plant of the Brazilian Northeast, used in
popular medicine, as infusions or decoctos of its trunk bark, for dermatologic, respiratory,
gastrointestinal and gynecologic disorders. Its hydroalcoholic and aqueous extracts were
submitted to pre-clinical pharmacologic assays which showed anti-inflammatory, analgesic,
healing, anti-ulcer, antihistaminic and antibradicininic effects. As well, preliminary clinical
assays showed its therapeutic effects to peptic ulcers and to cervicitis. The RG due to ASA,
which is identifiable and classifiable endoscopically, were chosen as gastroduodenal lesions
model. It was employed the Aroeira-do-sertdo elixir, obtained from burgeons of the young
plant. The study was prospective, randomized, double-blind and placebo comparative and
evaluated the occurrence of RG due to ASA in 2 groups of participants treated for 4 weeks,
respectively with: ASA and Aroeira Elixir (Aroeira Group) and ASA and Placebo (Placebo
Group). Before treatments (pre-study), the participants, from both sexes, with 21 to 65 years
old, showed gastroduodenal normality by upper digestive endoscopy (UDE); answered a
digestive signs and symptoms questionnaire, with frequency and intensity scores, and
submitted to laboratory tests (CBC, Glucose, Creatinine, AST, ALT, PT and PTT). Twelve
participants were included in the Aroeira Group and 11 in the Placebo Group. After 4 weeks
of treatment, new UDEs were performed, the symptomatic questionnaire was reapplied and
the laboratory tests were repeated (post-study). The post-studies UDEs showed ASA RG in
100% of the Aroeira Group participants and in 82% of the Placebo Group participants (p =
0.2160). The pre and post-study questionnaires analysis showed no significant clinical
variations in the intragroup comparison (Aroeira Group, p = 0.2907; Placebo Group, p =
0.8880) or in the intergroup comparison (Pre-study, p = 0.7951 vs Post-study, p = 0.6809).
The laboratory tests showed a few statistically significant variations in the intragroups
comparisons of CBC parameters, which, however, stayed within the normal range values. As
well, there were discrete elevations of the medium glucose dosages (alterations justifiable by
the profile of the participants’ population). However, these data were not statistically
significant in the pre and post-study variations comparisons. All the other laboratory
parameters stayed within the normal range values and did not show statistically significant
variations in the pre and post-study comparisons. In conclusion, this study demonstrated that
the Myracrodruon urundeuva Allemédo, in the formulation studied, do not offer
gastroprotection to the lesions resulting by the oral ASA usage, but neither it was associated
to adverse gastrointestinal events nor to toxic hematologic or biochemical effects. In relation
to the low-dose ASA therapy, the study demonstrated a high incidence of oligosymptomatic
RG during the initial weeks of treatment.

Keywords: Bursera, Phytotherapeutic drugs, Aspirin, Stomach diseases.
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1 INTRODUGAO

Evidéncias arqueolégicas indicam que as plantas medicinais j4 eram utilizadas
pelo homem pré-historico e que em muitas civilizagdes antigas produtos botdnicos eram
ingeridos com propositos curativos biomédicos e psicoterapéuticos (HALBERSTEIN, 2005).

A medicina popular vem se consolidando ao longo do tempo através de um
continuo processo de experimentacdo empirica que se baseia na utilizacdo de plantas na
prevencdo e na cura das doengas. O uso de medicamentos fitoterapicos com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou diagnoéstica, passou a ser oficialmente reconhecido em 1978
pela Organizacdo Mundial da Saiude, que recomendou a difusdo, em nivel mundial, dos
conhecimentos necessarios para o seu uso. Em 1987, a Resolugdo 40.33 da 40* Assembleia
Mundial de Saude, reiterou os principais pontos das Resolucdes anteriores e das
recomendacodes feitas pela Conferéncia Internacional de Cuidados Primarios em Satde
(Alma-Ata, 1978) e recomendou enfaticamente aos seus Estados membros:

1) Iniciar programas amplos, relativos a identificagdo, avaliagdo, preparo, cultivo
e conservacdo de plantas usadas em medicina tradicional;

2) Assegurar a qualidade dos farmacos derivadas de medicamentos tradicionais,
extraidas de plantas, pelo uso de técnicas modernas e aplicagdes de padroes apropriados e de
boas praticas de fabricagdo (BRASIL, 2001).

No Brasil existe por parte dos 6rgaos governamentais uma preocupacgdo em definir
e regulamentar a producdo e¢ o uso dos medicamentos derivados de plantas. A Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em sua resolugdo RDC n° 48, de 16 de margo de

2004, ainda em vigor, estabelece sobre fitoterapico:

¢ medicamento obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas
vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da eficicia e dos riscos de seu uso,
assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Sua eficacia e
seguranga ¢ validada através de levantamentos etnofarmacologicos de utilizag@o,
documentagdes tecnocientificas em publicagdes ou ensaios clinicos fase 3. Nao se
considera medicamento fitoterdpico aquele que, na sua composi¢do, inclua
substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associa¢cdes destas com
extratos vegetais” (ANVISA, 2004).

Sendo a medicina uma ciéncia experimental, baseada em evidéncias claras e
inequivocas, faz-se necessario que estudos clinicos conduzidos dentro de preceitos cientificos
avaliem e suportem a introdugdo dos fitoterapicos no arsenal terapéutico disponibilizado a

prescricdo médica.
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E fundamental a aplicagdo de ferramentas que permitam uma avaliagdo critica e
racional dos estudos pré-clinicos ¢ dos ensaios clinicos sobre a eficacia e a seguranca das
plantas medicinais e dos fitoterapicos. Os conhecimentos adquiridos por meio de estudos
clinicos, sobretudo de ensaios clinicos, substanciam o uso terapéutico desses medicamentos.

O presente ensaio clinico teve como suporte estudos etnoldgicos, estudos
laboratoriais realizados em animais e estudos pré-clinicos em seres humanos, os quais
conferiram ao Myracrodruon urundeuva Allemdo propriedades terapéuticas sobre varios

orgdos e sistemas, inclusive sobre o trato gastrointestinal.

1.1 Myracrodruon urundeuva Allemao (Aroeira-do-sertio)

A aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva Allemao), Anacardiacea, é uma
arvore encontrada no Brasil, principalmente na vegetacdo semiarida do Nordeste (CRUZ,
1979). Registros etnobotanicos citam os inumeros usos desta planta, principalmente o
emprego de sua casca, por seu elevado teor de taninos, para curtimento de peles e, o
aproveitamento de sua madeira, muito pesada e dura, considerada uma das mais resistentes do
Brasil, para vigamentos na construgdo civil e dormentes para estradas de ferro. Ressalta-se
ainda sua resist€ncia ao esmagamento € aos agentes fisicos e bioldgicos e sua

imputrecibilidade mesmo em contato com o solo e com a 4gua (BRAGA, 1976).
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Figura 1 — Myracrodruon urundeuva Allemao
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Estudos etnofarmacologicos referem o uso da casca do tronco desprovida de
suber, ou seja, a entrecasca, como um dos remédios vegetais de uso ginecologico mais
frequente e mais antigo em medicina popular do Nordeste do Brasil. Citam também seu
emprego no tratamento por via oral, sob a forma de infusos ou decoctos, de doengas do
aparelho respiratorio, do aparelho urinario, das hemoptises, das metrorragias e das diarreias.
A planta tem excelente reputacdo popular no tratamento caseiro das sequelas pds-parto e de
ferimentos da pele e da boca, sendo usada concomitantemente, por via oral e por via topica
(BRAGA, 1976).

Com base no vasto e secular uso da aroeira-do-sertdo (Myracrodruon urundeuva
Allemao), foi realizado o estudo para a validagdo cientifica da planta através de varios
modelos experimentais.

Ensaios toxicologicos foram realizados por Viana et al. (1995) e por Carlini,

Duarte-Almeida e Tabach (2012). Os primeiros demonstraram que os extratos hidroalcoolico
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e aquoso da entrecasca do Myracrodruon urundeuva Allemao sdo praticamente destituidos de
efeitos toxicos por via oral e apontaram a favor da auséncia de efeitos teratogénicos. Porém,
os estudos de Carlini, Duarte-Almeida e Tabach (2012) demonstraram que tanto os extratos
do Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira-da-praia) como os do Myracrodruon urundeuva
Allemao (aroeira-do-sertao) administrados cronicamente (83 dias) a ratos machos causaram
diminui¢ao do hematocrito e, quando administrados a ratas prenhas, induziram malformagoes
osseas em seus fetos. Estes estudos, entretanto, ndo demonstraram com nenhuma das duas
plantas, alteragdes anatomopatoldgicas, diminuigdo da capacidade de acasalamento ou
infertilidade.

Os extratos hidroalcéolico e aquoso da entrecasca foram submetidos a ensaios
farmacologicos pré-clinicos, que mostraram evidentes efeitos, anti-inflamatério, analgésico,
cicatrizante e antitlcera, aliados a comprovada agfo anti-histaminica e antibradicininica
(VIANA et al., 1995).

O efeito antitilcera do Myracrodruon urundeuva Allemao (aroeira-do-sertdo) e do
Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira-da-praia) foram testados em ratos ¢ camundongos
(CARLINI et al., 2010). Os decoctos de ambas as plantas apresentaram marcante efeito
protetor da mucosa gastrica contra ulceracdes induzidas por estresse de imobilizagdo em
baixas temperaturas em ratos, determinaram elevacao do pH géastrico ¢ do volume do
conteudo gastrico, redu¢do das hemorragias gastricas e do transito intestinal em doses tdo
baixas quanto 3,4 mg/kg, que equivalem a % da dose utilizada pelo homem.

O efeito anti-inflamatorio e cicatrizante do extrato de aroeira-do-sertdo a 10% e
20% foi testado através de varios parametros morfologicos e morfométricos no modelo de
colite induzida por acido acético em ratos. Este estudo demonstrou que os animais tratados
com extrato de aroeira a 10% e 20%, assim como os animais tratados com o enema standard
de 5-ASA, demonstraram completa regeneracdo do tecido epitelial enquanto que os animais
do grupo controle persistiram com exsudacdo inflamatoria cronica e que, a regeneragdo
observada ocorreu através de fibrose (RODRIGUES et al., 2002).

Ainda em modelos de colite, o efeito cicatrizante do extrato aquoso da aroeira-do-
sertdo a 10% foi testado em ratos Wistar, em anastomose de colon, sobre aspectos
morfoldgicos e de tensdo, e demonstrou atividade cicatrizante sobre a colite induzida por
4cido acético a 10% e melhora da resisténcia a tensdo da zona anastomotica (CAVALCANTE
et al., 2005). Igualmente, o efeito cicatrizante do extrato aquoso do Myracrodruon urundeuva
Allemao foi avaliado sobre o aspecto histolégico em anastomoses colonicas em ratos Wistar e

demonstrou atividade anti-inflamatodria e efeito inibitério sobre a deposicdo de colageno nas
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fases de inflamacao e de fibroplasia do processo cicatricial da anastomose, porém, nas fases
avangadas de cicatrizacdo o processo foi similar aos dos animais do grupo controle (GOES et
al., 2005).

O tradicional uso popular da aroeira-do-sertdo no tratamento das diarreias
estimulou a avaliacdo de seu efeito contra o rotavirus. Esta atividade foi inferida pela
habilidade do extrato de Myracrodruon urundeuva em prevenir o efeito citopatico do
rotavirus sobre as células tratadas e pela analise do RT-PCR (real time — polymerase chain
reaction), que nio detectou amplificagdo genética no material examinado (CECILIO et al.,
2012).

Uma potencial aplica¢ao para o Myracrodruon urundeuva Allemao ¢ a atividade
inseticida contra o Aedes aegypti, vetor da dengue, demonstrada por um constituinte extraido
de suas sementes, o m-pentadecadienil-fenol. Este composto apresentou potente atividade
larvicida e pupicida e grande efeito inibitorio sobre a eclosdo dos ovos do Aedes aegypti
(SOUZA et al., 2012).

O extrato acetato de etila, preparado a partir da entrecasca triturada e previamente
desengordurada com hexano, foi selecionado para fracionamento monitorado por seu melhor
comportamento cromatografico. O fracionamento cromatografico do extrato resultou na
separacao de duas fragcdes com destacada atividade anti-inflamatoria. A analise da fragdo
codificada como F(8-13) permitiu identificar a mistura das chalconas diméricas inéditas,
urundeuvinas A, B e C. A outra fracdo, F(18), mostrou-se ser constituida predominantemente
por taninos condensados (BANDEIRA, 2002). Estas fragdes sdo consideradas os marcadores

quimicos ativos do Myracrodruon urundeuva Allemao (BANDEIRA, 2002).

Figura 2 — Representacdes estruturais das fracdes enriquecidas de chalconas
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A frag@o F(8-13), também denominada fragdo enriquecida de chalconas, mostrou
atividade analgésica e anti-inflamatoria ao ser testada em camundongos por via intraperitoneal
nas doses de 20 a 40 mg/kg e por via oral na dose de 40 mg/kg. Este estudo foi o primeiro a
demonstrar a atividade analgésica periférica e central e a atividade anti-inflamatéria das
chalconas diméricas naturais (VIANA; BANDEIRA; MATOS, 2003).

Em estudo realizado em modelo de morte celular induzida pela 6-
hidroxidopamina (6-HODA) em culturas de células mesencefalicas de ratos, ficou
demonstrada que a fra¢do enriquecida de chalconas do Myracrodruon urundeuva, reduz
significativamente ¢ de maneira dose-dependente a morte celular induzida pela 6-OHDA,
assim como inibe a peroxidagdo lipidica e previne a necrose induzida por esta neurotoxina,
além de demonstrar atividade antiapoptotica. Estes achados sugerem que as chalconas do
Myracrodruon urundeuva podem oferecer beneficio, juntamente com efeitos terapéuticos em
afec¢des neurodegenerativas como a doenga de Parkinson (NOBRE-JUNIOR et al., 2009).

O efeito anti-inflamatorio da frag@o enriquecida de chalconas da aroeira-do-sertao
foi testado também no modelo de conjuntivite alérgica induzida por ovalbumina em cobaias ¢
demonstrou eficacia semelhante a de corticoides (ALBUQUERQUE; RODRIGUES; VIANA,
2004).

A avaliagdo da atividade antiulcera da fracdo enriquecida de chalconas do
Myracrodruon urundeuva Allemdo, em doses de 50 e 100 mg/kg, foi testada em modelos de
ulceras induzidas por etanol e por indometacina em ratos. A atividade antiulcerogénica foi
observada no modelo de ulcera por etanol, mas ndo foi observada no modelo de tlcera por
indometacina (NOBREGA et al., 2005).

As propriedades, anti-inflamatoria e antitlcera, da fragdo enriquecida de taninos
isolada da entrecasca do caule do Myracrodruon urundeuva Allemao, foram avaliadas pelo
teste da formalina em camundongo e, em ratos, no modelo do edema da pata induzido por
carragenina ¢ em modelos de ulcera. Os resultados mostraram que a fracdo enriquecida de
taninos inibiu, de maneira dose dependente, ambas as fases do teste de formalina, também,
inibiu significativamente o edema da pata do camundongo induzido por carragenina com
doses de 5, 10 e 50 mg/kg por via intraperitoneal e diminuiu significativamente as ulceracdes
gastricas induzidas por indometacina com doses de 10, 20 e 50 mg/kg por via oral. No modelo
de tlcera gastrica por etanol foi observada inibicdo significante somente nas doses orais de
100 e 200 mg/kg. Estes resultados demonstram que a fragcdo enriquecida de taninos, possui

efeito anti-inflamatdrio e antitlcera. Estas acdes da fracdo enriquecida de taninos sdo, pelo
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menos parcialmente, atribuidas as propriedades antioxidantes, que sdo reconhecidas entre os
polifenois, inclusive os taninos (SOUZA et al., 2007).

A atividade cicatrizante do elixir de aroeira-do-sertdo sobre tulceras pépticas
duodenais em seres humanos foi avaliada em um estudo envolvendo 12 pacientes. A
cicatrizacdo completa e parcial das lesdes ulcerosas foi observada respectivamente em 75% e
25% dos casos (VIANA et al., 1988).

Os estudos clinicos preliminares em pacientes com ulcera péptica e em pacientes
com cervicite e ectopia, utilizando respectivamente as preparagdes farmacotécnicas
experimentais, elixir de aroeira e creme vaginal de aroeira, apoiaram a sua utilizagdo clinica
nestas doengas (VIANA et al., 1995; BANDEIRA, 2002).

Fitoterapicos a base de aroeira-do-sertdo sdo disponibilizados a populagdo do
estado do Ceara pelas Unidades de Farmacias Vivas, as quais t€tm como base o Projeto
Farmacias-Vivas da Universidade Federal Ceard, que objetiva oferecer assisténcia
farmacéutica as entidades publicas e privadas e as comunidades interessadas no emprego
terapéutico de plantas da regido; estudar cientificamente as plantas medicinais, desde a fase de
cultivo das espécies até a producdo; e distribuir medicamentos fabricados a partir das espécies
estudadas (UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA, 2008).

Diante da constatacdo de que os brotos da planta jovem, com altura superior a 40
cm, contém os mesmos principios ativos da entrecasca da planta adulta (BANDEIRA;
MATOS; BRAZ-FILHO, 1994), a matéria prima para as preparagdes de aroeira-do-sertdo
pode ser obtida de brotos de plantas cultivadas, que atinjam altura entre 50 cm e um metro. A
renovacdo dos brotos propicia uma coleta periodica (LORENZI; MATOS, 2008). Esta pratica
se reverte em medida de fundamental importidncia para preservacdo do Myracrodruon
urundeuva Allemao, planta incluida na lista do IBAMA de espécies da flora brasileira
ameacadas de extingcdo (IBAMA, 2008).

1.2 Gastropatia reativa

A gastropatia reativa (GR) ¢ definida pelo conjunto de alteragdes endoscopicas e
histologicas causadas por injurias quimicas ou fisicas a mucosa gastroduodenal por agentes
endogenos ou exdgenos (ODZE, 2004). Como prototipo de GR tem-se as lesdes associadas ao
refluxo duodenogastrico de pacientes submetidos a gastrectomias parciais (DEWAR; DIXON;
JOHNSON, 1983). Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINES), classe farmacolédgica a qual

pertence o acido acetil salicilico (AAS), induzem alteragdes gastricas semelhantes as causadas
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pelo refluxo duodenogastrico (WALT et al., 1986) e lideram a longa lista de agentes
causadores de GR, que também inclui antibidticos, quimioterapicos, bifosfonados, alcool,
cocaina, hipovolemia, isquemia, estresse, traumas ¢ radiagdes ionizantes (MARSHALL,;
WARREN, 1984; DeNARDI; RIDDELL, 1999).

Por acarretar consideravel morbimortalidade, a GR por AINES ¢ a forma que
desperta maior interesse clinico. Dados da literatura apontam que até 60% dos usuarios de
AINES experimentam algum tipo de efeito colateral (SILVERSTEIN et al., 1995; SINGH et
al., 1996) e, estudos endoscopicos indicam que 20% a 30% dos usuarios regulares de AINES
desenvolvem tlceras (LAINE, 1996; LAINE et al., 1999, SIMON et al., 1999; HAWKEY et
al., 2000). A taxa anual de hemorragia digestiva alta (HDA) causada por AINES varia de 1%
a 2% e a mortalidade anual dos pacientes que sangram ¢ de 5% a 10% (WOLFE;
LICHTENSTEIN; SINGH, 1999).

Nao existe uma correlagdo estabelecida entre sintomas ou sinais clinicos e as
alteracdes endoscopicas e histologicas associadas a GR. Muitos pacientes sdo assintomaticos
e outros apresentam sintomas dispépticos inespecificos, tais como pirose retroesternal,
queimacdo ou dor epigastrica, plenitude pos-prandial, nausea e/ou vomito, dor abdominal e
diarreia (SINGH et al., 1996; BHATT et al., 2008; YEOMANS et al., 2005).

Os achados endoscopicos da GR por AINES/AAS sao predominantemente focais
e incluem lesdes hemorragicas puntiformes, erosdes planas e tlceras no estdbmago e/ou no
duodeno proximal (LANZA; CHAN; QUIGLEY, 2009). Sua intensidade pode ser mensurada
pela classificagdo idealizada por Lanza: Grau 0 = normalidade de estdmago e de duodeno
proximal; Grau 1 = apenas lesdes hemorragicas puntiformes; Grau 2 = até duas erosdes; Grau
3 = trés a dez erosoes; Grau 4 = mais de 10 erosdes e Grau 5 = uma ou mais ulceras. Para esta
classificagdo, erosdes sdo definidas como solucdes de continuidade da mucosa de qualquer
tamanho, planas, e com exsudagao brancacenta e ulceras, como solugdes de continuidade da
mucosa de aspecto escavado, com didmetro > 3 mm (LANZA; CHAN; QUIGLEY, 2009).
Em alguns estudos observou-se que as lesdes gastroduodenais se manifestam precocemente
apos o inicio do tratamento com AINES/AAS, especialmente entre o primeiro e o terceiro meés
(ABRAHAM et al., 2010; TAHA et al., 2009).

A escolha da GR secundaria ao uso de AAS como substrato para avaliacdo da
eficacia do Myracrodruon urundeuva Allemao, (aroeira-do-sertdao) na forma de elixir, como
gastroprotetor, se deu porque as lesdes que caracterizam essa condigdo englobam o grande
grupo de lesdes causadas por AINES, porque tém alta previsibilidade de ocorréncia e porque

sdo facilmente identificaveis e mensuraveis através do exame endoscopico. Esta escolha
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relacionou-se também a aspectos de seguranca clinica, visto que o emprego de AAS em
baixas doses tem aceitdveis riscos de complicacdes quando usado em sujeitos ndo
pertencentes a grupos de risco para hemorragias digestivas por AINES (SERRANO et al.,
2002), condi¢des que foram observadas nos critérios de inclusdo no presente estudo.
Corroborou ainda para op¢ao por este modelo de lesdes gastroduodenais, a grande dimensao
que a GR por AAS assumiu a partir da intensa utilizacdo do AAS e de outros antiplaquetarios
para o tratamento e prevengcdo de eventos cardiovasculares associados a doenga

aterosclerotica.

1.3 Mecanismos de defesa da mucosa gastrica

As lesdes epiteliais gastroduodenais podem ocorrer quando os efeitos de agentes
toxicos, tais como acidos gastricos, secregdes biliopancreaticas, medicamentos, alcool, etc.,
suplantam os mecanismos de defesa da mucosa. Estes mecanismos podem ser divididos em
trés componentes: pré-epitelial, epitelial e subepitelial (CRYER; KIMMEY, 1998; DEL
VALLE, 2008).

O componente pré-epitelial corresponde a uma camada viscosa composta por
muco, bicarbonato e fosfolipidios que recobre o epitélio e que atua impedindo que agentes
nocivos presentes na luz gastroduodenal entrem em contato direto com as células epiteliais. O
muco e o bicarbonato sdo secretados pelas células epiteliais e mantém pH neutro na superficie
epitelial para fazer face ao pH acido do contetido géstrico, o qual chega a atingir valores entre
1 e 2 em condigdes de jejum (FLEMSTROM, 1977; ATUMA, 2001).

O componente epitelial ¢ constituido pelas células da superficie epitelial. Estas,
através de suas fortes juncdes intercelulares, impedem a retrodifusdo dos ions de hidrogénios
e, através de seu potencial regenerativo e migratdrio, atuam na reparacao das injurias mucosas
(LACY, 1984).

O componente subepitelial é constituido pelo fluxo sanguineo da camada
submucosa, que fornece suprimento de micronutrientes e de oxigénio, necessarios ao
metabolismo e a producdo de muco e de bicarbonato pelas células epiteliais. Ao fluxo
sanguineo, cabe também a remocdo dos agentes toxicos dos sitios subepiteliais (YASUE,
1988; BRZOZOWSKI et al., 2005; SZABO, 1991; REDFERN, 1989).

As prostaglandinas tém funcdo determinante na manutencdo da mucosa gastrica,

pois regulam a secrecdo de muco e de bicarbonato, inibem a secrecdo acida, mantém o fluxo
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sanguineo e a reconstitui¢do celular, assim como inibem o recrutamento de leucdcitos e a
liberagdo de mediadores inflamatorios (WALLACE; TIGLEY, 1995).

As prostaglandinas sdo produzidas a partir do acido araquidonico através de
reagoes que envolvem as enzimas cicloxigenases (COX). Dois tipos de cicloxigenases foram
identificados em cé¢lulas de mamiferos no inicio dos anos 90 e foram denominados de COX-1
e COX-2. A COX-1 tem uma expressdo constitutiva, isto ¢, esta naturalmente presente no
organismo, especialmente no estdbmago e nos rins, onde participa da integridade basal dos
tecidos. A COX-2 ¢ dita enzima induzivel, isto €, nao ¢ residente dos tecidos orgéanicos, mas
se forma a partir de estimulos inflamatdrios. As prostaglandinas participam intensamente nos
trés componentes dos mecanismos de defesa da mucosa gastrica (BRZOZOWSKI et al.,
2005; SZABO, 1991; REDFERN, 1989).

O conceito de citoprotecdo foi introduzido no final da década de 1970 quando
Robert et al. (1979) demonstraram que a prostaglandina E2, em minimas quantidades, era
capaz de inibir a necrose causada a mucosa gastrica de ratos por etanol a 100%, acido
cloridrico 0,6N, hidroxido de sédio 0,2N, cloreto de sodio a 25% e agua fervente.

Posteriormente, propriedades gastroprotetoras foram atribuidas a muitos outros
fatores, tais como o fator de crescimento epitelial (EGF), fator transformador alfa (TGFa),
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), gastrina, colecistocinina, leptina, e
grelina. A agdo protetora desses peptideos intestinais tem sido atribuida a liberacdo de
prostaglandinas. Outro peptideo, entretanto, a angiotensina, componente do classico sistema
renina/angiotensina parece também esta envolvida nos mecanismos de gastrointegridade e
gastroprotecdo. ApoOs a estimula¢do da renina, a angiotensina I circulante é convertida em
angiotensina II (ANG II) pela enzima conversora de angiotensina (ACE). A ANG II age
ligando-se aos receptores ATl e AT2 que parecem ser ativados durante o estresse e
contribuirem na patogénese do estresse por frio e por isquemia induzida por reperfusao.
Novos componentes funcionais do sistema renina/angiotensina, Ang-(1-7), Ang IV, Ang-(1-
12) e ACE2, parecem atuar na gastroprote¢cdo. O pré-tratamento com Ang-(1-7) exibe potente
atividade gastroprotetora contra lesdes induzidas por estresse de baixas temperaturas em
animais, 0 que sugere que outros metabdlitos vasoativos da ANG II estejam envolvidos nos
mecanismos de gastrointegridade e gastroprotecdo. (BRZOZOWSKI et al., 2012;
TARNAWSKI; AHLUWALIA; JONES, 2012).

Também merecem destaque as participagdes do 0xido nitrico (ON) e do sulfeto de

hidrogénio (H,S) nos mecanismos de defesa da mucosa gastroduodenal.
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Assim como as prostaglandinas, o ON atua no controle do fluxo sanguineo e na
manuten¢do da integridade mucosa. Ele também ¢ fundamental na manutencdo do tono
vascular. O ON ¢ sintetizado pela conversdo, em quantidades isomolares, da L-arginina em
L-citrulina ¢ ON. Uma vez gerado, se liga ao grupo heme da glanidil ciclase solavel, que
catalisa a conversdo do GTP (guanidina trifosfato) em GMPc (guanidina monofosfato ciclica)
(MONCADA; HIGGS, 1993). O GMPc se liga e modifica proteinas especificas, quinases,
canais i0nicos e fosfodiesterases, promovendo respostas celulares. A oxidacdo da L-arginina
em L-citrulina e ON ¢ catalisada por trés isoformas da enzima 6xido nitrico sintetase (NOS).
No trato digestorio duas destas sdo constitutivas, o 6xido nitrico sintetase endotelial (eNOS) e
a neuronal (nNOS) (CHO, 2001). A terceira isoforma da enzima (iNOS), ¢ induzivel por
processos inflamatérios e expressada principalmente em macrofagos e neutrofilos
(WALLACE; MILLER, 2000). Os mecanismos de protecdo da mucosa gastroduodenal
mediados por ON e prostaglandinas sdo cooperativos, sendo que a supressdo de um pode levar
ao aumento compensatorio do outro (WALLACE; MILLER, 2000; MORIN et al., 2001).

O H,S ¢ um géas que apresenta muitas semelhangas com o gas ON. Efeitos
cicatrizantes do H,S sobre ulceras gastricas foram demonstrados e atribuidos as suas acdes
estimulantes sobre a angiogénese (PAPAPETROPOULOS et al., 2009).

Outro mecanismo de defesa da mucosa gastrica ¢ associado aos fatores trefoil,
uma familia de proteinas abundantemente expressadas pelas células mucosas gastrointestinais.
Em modelos de gastrite por etanol e por indometacina em ratos demonstrou-se que a
administracdo oral de fatores trefoil intestinais foi eficaz na prote¢do da mucosa gastrica.
Estes peptideos contribuem com a defesa superficial da mucosa gastrica (BABYATSKY et
al., 1996).

Existem ainda os receptores farnesoides-X que sdo sensores de acidos biliares e
que atuam na manutencdo da homeostase intestinal. Foi demonstrado que agonistas dos
receptores farnesoides-X protegem a mucosa gastrica contra injurias causadas por AAS e
AINES através de um mecanismo mediado pela cistationina-y-liase, uma enzima requerida
para geracdo de sulfeto de hidrogénio. Estes receptores sdo essenciais para manutengdo das

barreiras mucosas, gastrica e intestinal (FIORUCCI et al., 2011).

1.4 Os AINES como agentes toxicos 2 mucosa gastrointestinal

Sdo aceitos dois mecanismos através dos quais os AINES causam agressdo a

mucosa gastrointestinal.
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O primeiro se da pela inibicdo da cicloxigenase e consequentemente pela
diminui¢@o na producdo de prostaglandinas. Esta inibi¢do pode ser reversivel para maioria dos
AINES, mas que ¢ irreversivel para o AAS (CRYER; SPECHLER, 2006).

O segundo mecanismo, independente das prostaglandinas, ¢ apresentado pela
teoria do “aprisionamento” dos AINES (the “trapping” theory). De acordo com esta teoria, 0s
AINES, que na sua maioria sdo acidos organicos fracos, apresentam-se no suco gastrico em
estado ndo ionizado e, portanto, lipossoliveis. Assim, eles atravessam facilmente as
membranas citoplasmaticas das células epiteliais e, nos citoplasmas, em pH neutro, sdo
reionizados ¢ passam a uma forma ndo lipossoluvel e pouco difusivel. Dessa forma ficam
“presos” e se acumulam nos sitios intracelulares causando dano celular (LAINE, 1996). Os
AINES no interior das células epiteliais comprometem a barreira mucosa gastrica, por
reduzirem a geragdo de adenosina trifosfato e a secre¢do de muco e, no interior de mastocitos
subepiteliais, provocam a liberagcdo de histamina que causa dano microvascular. Estes eventos
levam finalmente a uma autodigestdo da mucosa pelo suco gastrico gerando uma grande

variedade de lesdes mucosas (KOBAYASHI; YABANA, 2007).

1.5 Aterosclerose

Aterosclerose ¢ uma inflamagao crénica que ocorre em resposta ao acumulo de
lipidios na parede arterial. Inicialmente placas lipidicas evoluem silenciosamente por anos ou
décadas na intima das artérias. Quando ocorrem erosdes ou fissuras das placas ateroscleréticas
desencadeia-se em poucos minutos ou segundos a formagao de trombos que causam oclusdo
arterial aguda e isquemia dos tecidos irrigados pela artéria comprometida. Da isquemia podem
resultar dramaéticas manifestacdes clinicas. Estima-se que 90% dos casos de infartos do
miocardio (IM), 60% dos casos de acidentes vasculares cerebrais (AVC), um ter¢o dos casos
de deméncia e a maioria dos casos de insuficiéncia cardiaca sdo causados por aterosclerose

(GORAN, 2011).

1.5.1 Fatores de risco para aterosclerose

Os maiores fatores de risco para a aterosclerose sdao o aumento dos niveis
séricos de lipoproteinas de baixa densidade (low density lipoprotein — LDL) que se ligam
ao colesterol (LDL-C), tabagismo, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, historia

familiar de doenca coronariana, de AVC isquémico e¢ de doenca arterial periférica,



obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, altos niveis plasmaticos de lipoproteina (a)
[Lp(a)], hiperfibrinogenemia, aumento do marcador inflamatério PCR (proteina C reativa)
e sedentarismo. Mais recentemente, novos fatores de risco tém se somado a esta lista, tais
como hiperuricemia, estresse psicossocial, estresse reacional (depressdo e ansiedade) e
distarbios do sono. Um fenotipo lipoprotéico aterogénico tem sido definido pela associagdo
da presenca predominante de pequenas e densas particulas de LDL-C, de
hipertrigliceridemia e de baixos niveis de HDL (high density lipoprotein) colesterol (HDL-
C). Este fenotipo lipoprotéico que ¢ fortemente associado a obesidade, a resisténcia
periférica a insulina, a hipertensdo e ao metabolismo lipoprotéico pos-prandial anormal; ¢

similar & chamada sindrome metabolica (HANSSON, 2005).

1.5.2 Principio da terapia antiaterosclerotica

O tratamento atual da aterosclerose consiste em medidas preventivas que
controlem os seus fatores de risco e em intervengdes que viabilizem a manutencdo da
perfusdo das artérias afetadas nas situacdes agudas. As medidas preventivas ja
estabelecidas incluem o combate ao tabagismo, dietas ou farmacos para reduzir as taxas de
LDL-C e a hipertensdo arterial. Também tém suporte em dados da literatura, intervencdes
sobre a hiperglicemia, sobre os baixos niveis de HDL-C, sobre a hipertrigliceridemia, a
obesidade e o sedentarismo. As estatinas claramente reduzem as lesdes ateroscleréticas e
inibem suas progressdes. O AAS e outros inibidores da agregagcdo plaquetaria,
bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos e inibidores das enzimas conversoras de
angiotensina fazem parte da rotina de prevencdo da doenga cardiaca coronariana. Os
inibidores da agregacdo plaquetaria sdo largamente usados na prevencao secundaria da

aterosclerose (CORTI, 2005; CROUSE, 2007).

1.6 AAS no tratamento das doencas vasculares agudas

27

A ativagdo e a agregacdo das plaquetas com a subsequente ativacdo da cascata de

coagulacdo t€ém um papel fundamental para o inicio de eventos cardiovasculares oclusivos,

como o infarto do miocardio e o acidente vascular cerebral (FUSTER et al., 1992).

O mecanismo de agao do AAS envolve a inibigdo da ativagdo e da agregacao

plaquetaria. Este mecanismo foi descrito em 1971, pelo farmacologista inglés John Vane
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(VANE, 1971). Este autor demonstrou que o AAS causa uma inibicao irreversivel da COX-1
plaquetaria e consequentemente impede a sintese de prostaglandinas.

Nas plaquetas a COX-1 produz o tromboxane A2, um poderoso promotor da
agregacao plaquetaria. Assim, o0 AAS inibindo irreversivelmente a COX-1 bloqueia a geragao
de tromboxane A2 e a agregacdo plaquetaria (VANE; FLOWER; BOTTING, 1990). Como as
plaquetas ndo tém nucleos e ndo sintetizam DNA, ndo t€m, portanto, capacidade de regenerar
a COX-1 e assim, a inibi¢do irreversivel desta enzima faz com que durante toda a sobrevida
plaquetaria perdure o bloqueio de sua atividade agregante.

Este bloqueio ocorre em poucos dias do inicio do tratamento com doses baixas de
AAS e pode ser antecipado com doses intermediarias, porém ndo hé interesse em usar doses
elevadas (500 a 1500 mg/dia), o que s6 aumentaria os efeitos adversos (BAIGENT et al.,
2002). Para que se restabeleca a ativacdo e a agregacdo plaquetdria a geracdo de novas
plaquetas pela medula 6ssea se faz necessario (VANE; BOTTING, 2003).

O AAS também atua na preven¢ao das doencgas cardiovasculares através de outros
mecanismos. Ele bloqueia a formagao de vasoconstritores COX-dependentes que contribuem
para disfuncdo endotelial na aterosclerose. Bloqueando a formacdo desses vasoconstritores o
AAS promove vasodilatacdo, reduz a trombose e inibe a progressdo da aterosclerose
(HUSAIN et al., 1998).

Outras a¢des do ASS sdo observadas na reducdo da resposta inflamatoria em
pacientes com doenga arterial coronariana (RIDKER et al., 1997) e na inibi¢do da progressido
da aterosclerose, esta, através da protecdo da oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade
(STEER et al., 1997).

Estudos cientificos confirmam a eficacia do uso de AAS no tratamento da
sindrome coronariana aguda. O ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival —
Collaborative Group, 1988) e a “American Heart Association” juntamente com o “American
College of Cardiology” recomendam que, na sindrome coronariana aguda, o AAS seja
administrado o mais precocemente possivel, numa dose inicial entre 162 e 325 mg/dia e, que
seja continuado indefinidamente, numa dose entre 75 e 162 mg/dia. Na dose de 162 mg/dia o
AAS demonstrou redugdo de 23% da mortalidade por IM e de quase 50% da recidiva de IM e
de AVC, tanto em homens como em mulheres. O maior beneficio do AAS se mostrou nos
pacientes que se submeteram a angioplastias de coronarias. Nesses casos observou-se redugao
de 53% de IM, de AVC e de morte vascular (BAIGENT et al., 2002).

Outra a¢do do AAS foi demonstrada na reducao significativa do risco de recidiva

e de morte, sem aumentar o risco de AVC hemorragico, quando administrado por 2 a 4
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semanas a partir das 48 horas iniciais p6s-AVC isquémico (SANDERCOCK, 1997; CHEN,
1997).

Estudos recentes demonstraram que o AAS em baixas doses, ndo s6 bloqueia a
cicloxigenase, como inibe a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate — NADPH) oxidase e, consequentemente, a geracdo de
espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species — ROS), o que se associa a proliferacdo
neovascular (angiogénese) (MITRA et al., 2012) e a patogénese da hipertensao arterial e da
remodelacdo pods-lesdo tecidual por proliferacdo de fibroblastos e por sintese de colageno
(WANG et al., 2012).

Outro recente estudo (OTTO et al., 2012), especula que 0 AAS em baixas doses
tem acdo protetora contra a faléncia de multiplos 6rgaos por sepses. O estudo analisou
retrospectivamente 886 prontuarios de paciente admitidos em unidades de terapia intensiva
por sepses e observou que aqueles em uso de AAS 100 mg/dia, como profilaxia secundaria de
complicacdes ateroscleroticas, tiveram mortalidade significativamente menor do que néo
usuarios de AAS. A acdo protetora do AAS nesse contexto estaria provavelmente associada a

inibicdo da atividade plaquetdria e ao aumento da atividade anti-inflamatoria da lipoxina A4.

1.6.1 AAS na prevencdo secundaria das doencas cardio e cerebrovasculares

Prevencao secundaria se refere ao uso do AAS para prevenir a recidiva de eventos
cardio e cerebrovasculares em pacientes vitimados por estas complicagdes da doenca
aterosclerotica. Varios estudos demonstraram que o uso prolongado de AAS para este grupo
de pacientes reduz o risco anual de eventos vasculares graves como IM, ACV e morte
vascular. Contra estes beneficios do AAS aparecem os riscos das graves complicagdes
hemorrégicas, gastrointestinais e extracranianas. Estes riscos, contudo, sdo relativamente
menores do que as complicagdes cardiovasculares e por isso os beneficios da prevengao
secundaria com AAS suplantam os riscos hemorragicos. Em 2002, uma meta-analise
examinou 287 estudos randomizados com total de 135000 pacientes de alto risco submetidos
a terapia antiplaquetdria, AAS na sua maioria, comparados com grupo controle de 77000
pacientes em diferentes regimes antiplaquetarios (BAIGENT et al., 2002). Os resultados
dessa meta-analise mostraram que entre os pacientes de alto risco, que incluiam casos de IM,
AVC agudo, antecedente de AVC, isquemia cerebral transitoria, doenca arterial periférica e
fibrilagdo atrial, a terapia antiplaquetaria reduziu em 25% qualquer combinagdo de

complica¢des vasculares sérias, em 33% a ocorréncia de IM ndo fatais, em 25% a ocorréncia
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de AVC ndo fatais e em 17% a mortalidade vascular. Os resultados também demonstraram
que os beneficios da terapia suplantaram as complicagdes hemorragicas extracranianas em
todas as categorias de alto risco. AAS e outros antiplaquetarios orais protegem a maioria dos

pacientes com risco de sofrerem eventos vasculares oclusivos.

1.6.2 AAS na prevencao primdria das doencas cardio e cerebrovasculares

Prevengdo primaria se refere ao uso de AAS em pacientes considerados de risco
para, mas sem antecedentes de complicacdes cardio ou cerebrovasculares. Para esta
modalidade preventiva, o equilibrio entre os beneficios e os riscos do uso de AAS sdo menos
claros do que se observa em relagdo a prevencdo secundaria, entretanto, a despeito desses
riscos, existe uma tendéncia generalizada para adogdo dessa terapia em pacientes com risco
moderado para doenca coronariana. Existe ainda uma tendéncia para ado¢do dessa terapia
preventiva em razdo do aumento da idade em pessoas de risco, diante do argumento de que a
incidéncia da doenca cardiovascular é maior em idades elevadas (HAYDEN et al., 2002).

Com objetivo de avaliar os beneficios e os riscos do AAS em baixas doses na
prevencdo primaria da doenca cardiovascular, ja foram realizados até o momento, seis
importantes estudos randomizados, que juntos acompanharam 95456 sujeitos por periodos de
3,6 a 10,1 anos (HARTNEY et al., 1988; PETO et al., 1988; THROMBOSIS..., 1998;
PARVING, 1998; RONCAGLIONI, 2001; RIDKER et al., 2005). Uma meta-analise (The
Antithrobotic Trialist’ Collaboration) demonstrou que o uso de AAS promove uma redugéo
de 12% na ocorréncia de eventos cardiovasculares graves (AAS = 0.51% Vs controle = 0.57%,
por ano, p = 0.0001). (ANTITHROMBOTIC TRIALISTS' COLLABORATION, 2002). Os
resultados dessa meta-analise demonstraram também que o uso de AAS aumentou os casos de
sangramentos gastrointestinais importantes ¢ de sangramentos extracranianos (0,10% Vs
0,07% por ano, p < 0,0001) e que os principais fatores de risco para doenga coronariana sao
também fatores de risco para sangramento.

Uma segunda meta-analise (BERGER et al., 2006) envolvendo os seis estudos
randomizados supracitados, avaliou a prevengdo primaria com AAS, especificamente em
relacdo ao sexo. Os resultados demonstraram que a terapia com AAS reduz significativamente
o risco de eventos cardiovasculares em ambos o0s sexos, mas que, entretanto, os tipos
especificos de beneficio diferem bastante entre homens ¢ mulheres.

Em resumo, estes estudos randomizados demonstraram que o uso de AAS reduz o

risco de eventos cardiovasculares em adultos sem antecedentes de complicagdes das doencas
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cardiovasculares. A terapia com AAS reduz significantemente o risco de eventos
cardiovasculares principalmente por reduzir o risco de AVC isquémico, sem demonstrar
redugdo significante do risco de IM em mulheres e, predominantemente, por reduzir o risco de

IM sem reduzir significativamente o risco de ACV em homens.

1.7 Prevencao da GR por AAS

Esta modalidade terapéutica deve ser adotada nos pacientes considerados de risco
para sangramento gastrointestinal. De acordo com protocolos estabelecidos por consensos de
especialistas (BHATT et al., 2008; LANZA; CHAN; QUIGLEY, 2009), sdo considerados
riscos para hemorragias digestivas por uso de AAS: (a) ulcera gastroduodenal prévia com ou
sem complicacdo; (b) idade > 65 anos; (c) uso concomitante de corticosteroides; (d) uso
concomitante de outros AINES ou de outro antiplaquetario e (e) uso concomitante de
anticoagulante (varfarina). O risco de sangramento gastrointestinal ¢ estratificado em: (i)
elevado — historia recente de ulcera péptica complicada e associa¢ao pelo menos 2 dos fatores
de risco supracitados; (ii)) moderado — idade > 65 anos, uso concomitante de AINES em doses
elevadas; historia prévia de ulcera ndo-complicada, uso concomitante de corticosteroides, de
anticoagulante ou de outro antiplaquetario e (iii) baixo — inexisténcia das condigOes
supracitadas. Para situacdes de baixo risco o AAS pode ser prescrito em baixas doses, sem
necessidade da associacdo de gastroprotetores. Para situagdes de risco moderado e de risco
elevado ¢ recomenda a associagdo de um inibidor de bomba de prétons (omeprazol ou
rabeprazol 20mg; lansoprazol 30; pantoprazol ou esomeprazol 40mg) ou de misoprostol
800mcg. Para pacientes de alto risco em uso continuo de AAS, além do emprego de um
gastroprotetor deve-se evitar qualquer associagdo de AINES, mesmo de inibidores seletivos
da cicloxigenase 2 (COX-2) ou de outros antiplaquetarios. Em todos os casos de alto risco e
naqueles com historia prévia de tlcera péptica deve-se pesquisar a presenca de Helicobacter
pylori e tratar os casos positivos.

Apesar do seu potencial lesivo para mucosa gastroduodenal, o AAS, usado como
antiplaquetério, ¢ fundamental na prevencdo da recidiva de eventos tromboembolicos em
vitimas de lesdes ateroscleroticas cardio e cerebrovasculares, assim como para prevengao
primaria dessas lesdes em pacientes de alto risco para estes eventos, tais como em

hipertensos, diabéticos, dislipidémicos, obesos e sedentarios.



32

1.8 Opcoes de tratamento e prevenciao para GR por AAS

Dentre as op¢des farmacoldgicas para prevencado e tratamento da GR destacam-se
os analogos da prostaglandina, o sucralfato, os inibidores de bomba de protons (IBP) e os

inibidores dos receptores H2 da histamina (IH2).

1.8.1 Analogos sintéticos da prostaglandina

Como a deplecio de prostaglandinas ¢ o principal mecanismo para o
desenvolvimento das lesdes gastrointestinais devidas aos inibidores das cicloxigenases,
justifica-se a prescrigdo de prostaglandinas sintéticas juntamente com os AINES. A
prostaglandina sintética mais utilizada na clinica ¢ o misoprostol. O efeito especifico do
misoprostol 800 mcg/dia em voluntarios em uso de AAS 300 mg/dia reduziu
significativamente o  desenvolvimento de erosdes gastroduodenais observadas
endoscopicamente (DONNELLY et al., 2000). O misoprostol também se mostrou superior ao
placebo na prevengdo da recorréncia de ulceras entre pacientes com historias prévias de
doenca ulcerosa péptica que recebiam baixas doses de AAS além de outros AINES
(GOLDSTEIN et al., 2004). O misoprostol, entretanto, se associa a efeitos colaterais, tais
como colicas abdominais e diarreia intensa, que frequentemente provocam o abandono ao
tratamento. Além disso, tem efeito abortivo, razdo pela qual deixou de ser comercializado
livremente em muitos paises, inclusive no Brasil. Atualmente, no Brasil seu uso hospitalar é

permitido especificamente para fins gineco-obstétricos (BRASIL, 2010).

1.8.2 Sucralfato

O sucralfato € um sal de sacarose com base de aluminio que adere ao assoalho da
lesdo ulcerosa impedindo seu contato com o suco gastrico. Ele fortalece a barreira de muco-
bicarbonato, a hidrofobicidade mucosa, o fluxo sanguineo local, a producdo local de
prostaglandinas e tem acdo inibitéria sobre a pepsina (REES, 1991). Age promovendo a
cicatrizacdo de tlceras e erosdes gastroduodenais associadas ao uso de AINES, contudo seu
emprego faz sentido somente quando o uso do agente agressor (AINES/AAS) ja tiver sido

interrompido, pois ndo parece ter efeito preventivo (SCHEIMAN, 2012).
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1.8.3 Antagonistas dos receptores H2 da histamina

Dois representantes da familia dos inibidores dos receptores H2 da histamina
(IH2), a ranitidina e a famotidina, tém importancia como opg¢oes na terapia das doengas acido-
pépticas. Os IH2 suprimem a producdo gastrica de acido entre 37% a 68% nas 24 horas e tém
efeitos protetores em pacientes em uso de AAS (JONES et al., 1987, HOWDEN; HUNT,
1990). Existem poucos dados sobre o uso dos IH2 em associagdo com AAS em baixas doses,
porém um estudo demonstrou que a ranitidina na dose de 150 mg/dia reduziu a taxa de
sangramento gastrico em pacientes em uso de AAS 300 mg/dia (KITCHINGMAN et al.,
1989). Um recente estudo japonés demonstrou que a famotidina tem eficacia semelhante a dos
IBPs e que ambos, IH2 e IBPs, sdo superiores ao misoprostol (NAKASHIMA et al., 2009).
Uma desvantagem dos IH2 ¢é a possibilidade da ocorréncia de taquifilaxia por seu uso
prolongado (ABRAHAM et al., 2010). Apesar dos IH2s serem menos potentes do que os
IBPs na reducdo do risco de complicagdes gastrintestinais associados ao uso de
antiplaquetarios, um recente consenso de especialistas os apresentou como opgdes para
pacientes em terapia antiplaquetdria com tienopiridinas, pois estas podem ter seus efeitos

terapéuticos reduzidos diante de interagdes com os IBPs (ABRAHAM et al., 2010).

1.8.4 Inibidores da bomba de proétons

Todos os membros da familia dos inibidores da bomba de prétons exercem
potente supressdo da acidez gastrica e sdo bastante utilizados na clinica. O primeiro a ser
langado no mercado, ha mais de duas décadas, foi o omeprazol, que ainda ¢ amplamente
utilizado em todo o mundo, especialmente para controle das doengas pépticas ¢ da doenga do
refluxo gastroesofagico. Atualmente, conta-se com pelo menos mais quatro opgdes de
inibidores de bomba de protons, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e esomeprazol. Com
relacdo ao uso desses farmacos para tratamento e prevencdo das lesdes gastroduodenais por
AINES, destacam-se alguns estudos. Dois estudos endoscopicos realizados em voluntarios
sadios, um empregando omeprazol outro lansoprazol, demonstraram redugdo estatisticamente
significante do risco de lesdes gastroduodenais por uso de AAS 300 mg/dia (SIMON;
ELSNER; MULLER, 1995; MULLER; FUCHS; SIMON, 1997). Outro estudo avaliou o
efeito do esomeprazol em reduzir o risco de Ulceras gastricas e duodenais e a ocorréncia de
sintomas dispépticos em comparagdo com placebo em pacientes tratados continuamente com

aspirina em baixas doses. Este estudo randomizou 991 pacientes, com idade > 60 anos e sem
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ulceras gastroduodenais em exame endoscopico preliminar, que foram tratados
simultaneamente com AAS 75 a 325 mg/dia e esomeprazol 20 mg (n = 493) ou placebo (n =
498) por 26 semanas. A avaliacdo final demonstrou 27 (5,4%) ulceras gastricas ou duodenais
no grupo placebo contra 8 (1,6%) no grupo de esomeprazol (p = 0,0007). O grupo tratado
com esomeprazol também apresentou menores taxas de pirose, de regurgitacdo acida e de dor
epigastrica do que o grupo tratado com placebo (p < 0.05) (YEOMANS et al., 2008). O
Pantoprazol 40 mg/dia também foi testado e demonstrou superioridade em comparacdo com o
placebo, na prevengdo de ulceras pépticas em portadores de artrite reumatoide em uso
continuo de AINES (BIANCHI PORRO et al., 2000). Apods varios anos de intensa utilizagdo
dos IBPs em todo o mundo comegam-se a observar, especialmente em casos de uso continuo
e prolongado, alguns efeitos colaterais que devem ser considerados. Sao relatadas associacoes
com osteoporose, nefrite intersticial, distarbios hidroeletroliticos, diarreias por Clostridium
difficile, pneumonias comunitarias e nosocomiais, interagdo farmacoldgica com copidogrel,
deficiéncia de vitamina B12, sindrome de hipersecre¢do acida de ressalto, hipomagnesemia
refrataria e indugdo de pdlipos gastricos (CARMACK et al., 2009; OH, 2011). Apesar dessas
limitagGes, os IBPs sdo considerados pelos consensos de especialistas como os medicamentos

de eleicdo para a profilaxia da GR por AAS.

1.8.5 Comparagéo entre inibidores H2 e IBPs

Diversos estudos observacionais (LANAS et al., 2000, 2007; NG et al., 2004) e
um estudo randomizado (NG et al., 2010) demonstraram a superioridade dos IBPs sobre os
IH2s na prevencdo das complicacdes gastrointestinais associadas ao uso de antiplaquetarios.
O estudo randomizado (NG et al, 2010), envolveu 160 portadores de doengas
cardiovasculares, com antecedentes de ulceras e/ou erosoes gastroduodenais por uso de AAS
associadas ou nao a sangramentos gastrintestinais, para se submeterem a tratamento com AAS
80mg/dia e IBP (pantoprazol 20mg pela manha e placebo a noite) ou AAS 80 mg e [H2
(famotidina 40 mg pela manhd e a noite). O objetivo primario do estudo foi avaliar a
recorréncia de sintomas dispépticos ou de tlceras/erosdes hemorragicas num periodo de 8
semanas. Cento e trinta pacientes concluiram o estudo. Recidiva de sintomas dispépticos foi
observada em 13 de 65 pacientes (20%) do grupo de famotidina e em zero de 65 pacientes
(0%) do grupo pantoprazol (p < 0,0001) e recidiva de tUlceras/erosdes hemorragicas foram

observadas em 5 de 65 pacientes (7,7%) no grupo de famotidina contra zero de 65 pacientes
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(0%) do grupo de pantoprazol (p < 0,0031). Nenhum paciente desenvolveu complicacdes

graves tais com ulceras perfuradas ou obstrugdes por ulceras.

2 JUSTIFICATIVA

Dentre as opcdes farmacologicas para tratamento e prevengdo da GR por
AINES/AAS, destacam-se os inibidores de bomba de protons (IBPs) (BHATT et al., 2008;
ABRAHAM et al., 2010), os inibidores dos receptores H2 da histamina (IH2) (TAHA et al.,
2009) e os citoprotetores, como o misoprostol, um analogo da prostaglandina (GRAHAM,;
AGRAWAL; ROTH, 1988). Contudo, sobre cada uma dessas classes farmacoldgicas existem
restri¢des consideraveis. Contra os IH2 pesa a ocorréncia de taquifilaxia (ABRAHAM, 2010),
contra o misoprostol, seu potencial abortivo e seu efeito diarreico (JONES et al., 2008) e
contra os IBPs, principalmente se usados continuamente, relatos de associagdes com
osteoporose, nefrite intersticial, distirbios hidroeletroliticos, diarreias por Clostridium
difficile, pneumonias comunitarias e nosocomiais, interagdo farmacologica com copidogrel,
deficiéncia de vitamina B12, sindrome de hipersecre¢do acida de ressalto, hipomagnesemia
refrataria e inducao de polipos gastricos (CARMACK, 2009; OH, 2011). Entretanto, pela falta
de melhores opgoes, os IBPs sdo considerados pelos consensos de especialistas os farmacos
de eleicdo para a profilaxia da GR por AAS. Diante das limitagdes associadas aos
medicamentos disponiveis como gastroprotetores, justifica-se que se continue em busca de
novas alternativas farmacoldgicas que possam ter agdo profildtica sobre a GR associada ao
uso de AINES/AAS. Baseados em estudos etnologicos e em estudos cientificos ja realizados,
em animais de laboratorio e em humanos, que demonstraram que o extrato Myracrodruon
urundeuva Allemao apresenta efeito inibitorio sobre a secre¢do gastrica e efeito cicatrizante
sobre tlceras gastricas ¢ duodenais (VIANA et al., 1995, 1988; CARLINI et al., 2010), nos
propusemos investigar a possivel acdo gastroprotetora deste fitoterapico frente a GR por AAS.
A confirmagdo desse efeito podera se reverter num grande marco cientifico, dado a
importancia clinica da GR no contexto da prevencdo primdria e secundaria das
cardiovasculopatias aterosclerdticas que se baseia no emprego de antiplaquetarios. Também
podera ser de grande interesse social a viabilizagdo de um fitoterapico com tais caracteristicas

farmacologicas.
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3 OBJETIVOS DO ESTUDO

3.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito gastroprotetor do elixir de aroeira-do-sertdo (Myracrodruon
urundeuva Allemao) versus placebo na gastropatia reativa induzida por AAS em baixa dose,
em voluntarios isentos de lesdes mucosas gastroduodenais ao exame endoscopico e com

pesquisa negativa para Helicobacter pylori ao teste da urease.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar o perfil de apresentacdo clinica da GR induzida por AAS.
e Determinar o percentual de GR em pacientes em uso continuo de AAS.

e Determinar a seguranga do elixir de Myracrodruon urundeuva Allemao por via

oral (15 mL trés vezes ao dia).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo do estudo

Estudo clinico, prospectivo, randomizado, duplo cego, controlado por placebo em
paralelo, com objetivo de avaliar a eficacia do elixir Myracrodruon urundeuva Allemao

(Aroeira-do-sertdo) na prevengdo da GR induzida por uso continuo de AAS em baixas doses.

4.2 Locais do estudo

A pesquisa foi desenvolvida na Unidade de Farmacologia Clinica da UFC
(UNIFAC) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara (UFC), situada a Rua Coronel Nunes de Melo, 1127,
Fortaleza-Ceard e nos Servigos de Endoscopia do Hospital Universitdrio Prof. Walter
Cantidio (HUWC) e do Hospital Geral de Fortaleza (HGF). A UNIFAC faz parte da Rede

Nacional de Pesquisa Clinica em Hospital de Ensino.

4.3 Participantes do estudo

A amostra estudada foi constituida por dois tipos de participantes, de ambos os
sexos e com idades entre 21 e 65 anos: (1) individuos com indicagdes para profilaxia primaria
de eventos tromboembolicos com AAS em baixa dose, por serem portadores de uma ou mais
das seguintes condigdes: diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemias, arteriopatias

periféricas e obesidade; (2) voluntarios sadios.

4.4 Selecao dos participantes

Objetivando a homogeneidade da amostra a ser estudada e respeitando os
preceitos éticos foram recrutados, sem restri¢gdes étnicas, de género ou de qualquer outra
ordem, exceto aos limites de idade, pacientes dirigidos aos Servigos de Endoscopia do
HUWC e do HGF para avaliagdes endoscopicas por sintomas digestivos diversos, que, por se
revelarem portadores de fatores de risco para eventos vasculares tromboembolicos nas
anamneses pré-endoscopicas (diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemia,

arteriopatia vascular periférica e obesidade, quer isoladamente ou em associagdes), se
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enquadravam nas indicac¢des clinicas para se submeterem a profilaxia priméria para estas
condi¢des morbidas através do emprego de antiplaquetarios e também, que apresentavam ao
exame endoscopico normalidade gastroduodenal e auséncia de infeccdo pelo Helicobacter
pylori. Também puderam ser admitidos no estudo voluntarios ndo portadores de fatores de
risco especificos para eventos tromboembolicos, mas que se enquadravam nos demais

critérios de inclusdo do estudo.

4.4.1 AvaliacGes endoscopicas

As endoscopias digestivas altas (EDAs) foram realizadas pelo mesmo pesquisador
(GBF), nos servicos de endoscopia do HUWC e do HGF, de acordo com as técnicas padroes
de processamento dos equipamentos e de sedagdo dos pacientes, adotadas por esses servicos.
Ressalte-se que tais técnicas sdo similares nas duas instituicdes. Todas as endoscopias iniciais
(pré-estudo) demonstraram normalidade endoscopica gastroduodenal. Em todos os casos
foram colhidos através de pingas de bidpsias, trés fragmentos de mucosa gastrica do antro, na
incisura angular, na pequena e na grande curvatura, para pesquisa de Helicobacter pylori pelo
teste de urease, a qual se revelou negativa em todos os sujeitos incluidos no estudo. Em todas
as avaliagdes endoscopicas, tanto do pré-estudo como dos controles, foi empregada a
classificagdo de Lanza modificada (Quadro 1) para descrever os achados gastroduodenais
compativeis com GR. Assinale-se que o Grau 0 de Lanza corresponde a normalidade
endoscopica. Igualmente, em todas as EDAs do pré-estudo e dos controles, registros
fotograficos em papel, relativos ao esdfago distal, ao corpo e ao antro gastricos, assim como
ao bulbo duodenal foram obtidos e anexados aos formularios de relato de casos (FRC).

Quadro 1- Classificag¢ao de Lanza

Grau Achado endoscépico
0 Estomago e duodeno proximal normais
1 Lesdes hemorragicas puntiformes
2 1 ou 2 erosoes
3 3 a 10 erosodes
4 > 10 erosodes
5 > 1 ulceras

Erosdo: solucdo de continuidade da mucosa, plana, de qualquer tamanho, com exsudagdo brancacenta.
Ulcera: solugdo de continuidade da mucosa, escavada, com > 3 mm de didmetro.
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Figura 3 — Gastropatias de Lanza — Imagens endoscdpicas

Lanza 0 Lanza 1 Lanza 2

Lanza 3 Lanza 4

Lanza 5

4.4.2 Critérios de inclusdo

Os critérios de inclus@o para os participantes foram os seguintes: ambos 0s sexos,
qualquer etnia, idade entre 21 e 65 anos, individuos sadios ¢/ou com indicagdes clinicas para
uso prolongado de AAS em baixas doses, interesse clinico para realizacdo de EDA, auséncia
de lesdes endoscopicas gastricas ou duodenais compativeis com GR ou compativeis com
gastrites e/ou duodenites, aceitacdo voluntaria para fazer parte do ensaio clinico e

concordancia em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.4.3 Critérios de excluséo

Sujeitos com hipersensibilidade aos componentes das formulagdes empregadas no
estudo ou a compostos quimicamente relacionados, mulheres gravidas, pacientes com
complicacdes recentes, iminentes ou ativas associadas & GR por AINES/ASS, tais como

hemorragias, perfuragdes, penetracdes ou obstrugdes por ulceras, pacientes com gastrites
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erosivas, com doenga ulcerosa gastroduodenal em atividade, com pesquisa positiva para
Helicobacter pylori pelo teste da urease, pacientes com hérnias hiatais volumosas e esofagites
de graus avancgados (C e D de Los Angeles), pacientes com historia atual ou recente (ltimos
12 meses) de abuso de drogas ou alcool, pacientes com neoplasias, pacientes com historia de
doenca significativa e/ou insatisfatoriamente controlada nos sistemas cardiovascular, renal,
hepatico e imunologico, que pudessem comprometer a inclusdo no estudo, ou com quaisquer
condicdes que o investigador julgasse relevantes para sua nio participagdo, e pacientes que

participaram de qualquer estudo experimental até trés meses da inclusdo no presente ensaio.

4.4.4 Critérios de retirada

Os participantes poderiam ser retirados do estudo por razdes médicas que
contraindicassem suas permanéncias no ensaio; pelo aparecimento de eventos adversos
importantes relacionados as formulacdes empregadas no estudo; por decisdo propria; pela
descoberta de algum critério de exclusdo no decorrer do estudo ou pelo ndo cumprimento do
protocolo. Na eventualidade do aparecimento, aos controles endoscopicos, de lesdes
compativeis com GR de graus > 1 de Lanza o estudo seria considerado concluido para o
participante ¢ o uso dos medicamentos do estudo seriam interrompidos, sendo-lhe prescrito,
se necessario, tratamento convencional cabivel. Na eventualidade da ocorréncia, a qualquer
momento do estudo, de GR associada a complicacdes, a medicacdo do estudo seria
interrompida e as medidas terapéuticas pertinentes seriam instituidas, inclusive, se necessario,

internagao hospitalar no HUWC/UFC.

4.5 Avaliacao de sinais e sintomas gastrointestinais

No inicio do tratamento € no momento do controle endoscdpico, apos 04 semanas,
todos os participantes foram questionados sobre a ocorréncia dos seguintes sintomas
digestivos: queimacdo epigastrica, dor epigastrica, plenitude pos-prandial, saciedade precoce,
nauseas, vomitos, pirose retroesternal, diarreia, hematémese, melena e hematoquesia. Estes
sintomas foram pontuados em graus de frequéncia (0 = auséncia; 1 = sintoma uma a duas
vezes por semana; 2 = sintoma trés ou mais vezes por semana; 3 = sintoma diario) e de
intensidade (0 = auséncia de sintoma; 1= sintoma discreto, facilmente tolerado; 2 = sintoma
moderado, que interfere, mas ndo impede as atividades do paciente; 3 = sintoma intenso, que

impede as atividades do paciente), com a finalidade de se estabelecer escores comparativos
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pré e pos-tratamento (quadros 2 e 3). O escore final de cada participante foi obtido pela soma

dos escores de frequéncia e de intensidade.

Quadro 2 — Escores de FREQUENCIA de sinais e sintomas gastrointestinais

Sinais e sintomas gastrointestinais Pré-estudo (V1) 4" semana (V2) 12* semana (V3)
*Escores de frequéncia dos sintomas 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 213

Queimagao epigastrica

Dor epigastrica

Plenitude pds-prandial

Saciedade precoce

Nauseas

Vomitos

Pirose retrosternal

Diarreia

Hematémese

Melena

Hematoquesia

Fatores de exclusdo

Fatores de retirada

Fatores de retirada

Escores totais

* Escores de frequéncia: 0 = Auséncia de sintomas; 1 = sintomas de 1-2x/s; 2 = sintomas >3x/s; 3 = sintomas diarios.

Quadro 3 — Escores de INTENSIDADE de sinais e sintomas gastrointestinais

Sinais e sintomas gastrointestinais

Pré-estudo (V1)

4* semana (V2)

12% semana (V3)

**Escores de intensidade dos sintomas

0

1

2

3

0

1

2

3

0 1 213

Queimagdo epigastrica

Dor epigastrica

Plenitude pds-prandial

Saciedade precoce

Nauseas

Vomitos

Pirose retrosternal

Diarreia

Hematémese

Melena

Hematoquesia

Fatores de exclusio

Fatores de retirada

Fatores de retirada

Escores totais

**Escores de intensidade: 0 = auséncia de sintomas; 1 = sintomas discretos facilmente tolerados; 2 = sintomas moderados que

interferem, mas niio impedem as atividades normais do paciente; 3 = sintomas graves que impedem as atividades normais do

paciente.
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4.6 Avaliacoes laboratoriais

Com o objetivo de se obter um perfil fisiologico dos participantes ao iniciarem os
tratamentos do estudo e também a fim de se ter valores basais como pardmetros comparativos
futuros, todos os participantes foram submetidos aos seguintes exames laboratoriais:
hemograma completo, contagem de plaquetas, dosagem de glicose e de creatinina, TGO,
TGP, TAP e TPTA, além de Beta-HCG para mulheres em idade fértil. Estes exames foram
realizados, sem &nus para os participantes, no Laboratorio Luiz Pasteur, através de convénio

dessa instituicdo com a UNIFAC.

4.7 Medicamentos do estudo

4.7.1 Acido acetil salicilico

O AAS fornecido aos participantes do estudo foi obtido na central de

medicamentos — CEME, do Ministério da Saude, em cartelas de 10 comprimidos de 100 mg.

4.7.2 Fitoterapico

O fitoterapico empregado no estudo, o elixir de Myracrodruon urundeuva
Allemdo (aroeira-do-sertdo), obtido a partir da entrecasca triturada do caule da planta, foi
manipulado no Nucleo de Fitoterdpicos (NUFITO), da Secretaria de Satde do Estado do
Ceara, situado a Av. Washington Soares n® 7605, Fortaleza - CE - CEP 90119-900, sob a
supervisdo da farmacéutica Profa. Dra. Mary Anne Medeiros Bandeira, segunda a formulagao
apresentada abaixo (quadro 4) e fornecido em frascos de vidro escuro com 150 mL. Foi
comprovada na formulagdo a presenca dos marcadores quimicos do Myracrodruon urundeuva
Allemao (chalconas diméricas e taninos). Os medicamentos foram rotulados como Elixir A ou
B (indicacdo de contetdo revelada somente ao responsavel pela randomizacdo), data de
fabricacdo com validade de 06 meses e posologia (15 mL trés vezes ao dia antes das

refeigoes).
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Quadro 4 — Elixir de Myracrodruon urundeuva Allemao (Aroeira-do-sertao)

Elixir de Aroeira (formula farmacéutica para 1.000 mL)

Aroeira (entrecasca triturada) 70g
Acucar 150g
Nipagin 1,0g
Alcool (g.s.p. dissolver o Nipagin) 50 mL
Esséncia de baunilha 10 mL
Agua q.s.p. 1000 mL
4.7.3 Placebo

O medicamento placebo também foi manipulado no NUFITO sob a supervisdo da
farmacéutica Profa. Dra. Mary Anne Medeiros Bandeira, segunda a formulagdo apresentada a
seguir (quadro 5). Assim como o elixir de aroeira-do-sertdo, o elixir placebo foi fornecido em
frascos de vidro escuro de 150 mL. Os medicamentos foram rotulados como Elixir A ou B
(indicacdo de conteudo revelada somente ao responsavel pela randomizagdo), data de
fabricacdo com validade de 06 meses e posologia (15 mL trés vezes ao dia antes das

refeigoes).

Quadro 5 — Elixir placebo

Elixir placebo (formula farmacéutica para 1.000 mL)

Agucar 150g
Nipagin 1,0g
Alcool (q.s.p. dissolver o Nipagin) 50 mL
Esséncia de baunilha 10 mL
Agua q.s.p. 1000 mL

4.8 Delineamento do estudo

O estudo foi delineado para avaliar a eficacia do elixir de Myracrodruon
urundeuva Allemao (Aroeira-do-Sertdo) como protetor gastrico frente a a¢do lesiva do AAS
usado na preveng¢do de eventos tromboembolicos secundarios a aterosclerose em pacientes de
risco, assim como em voluntarios sadios. O ensaio clinico compreendeu trés etapas: pré-

estudo, estudo clinico e pos-estudo.
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4.8.1 Preé-estudo (12 visita)

No primeiro momento do pré-estudo procurou-se identificar, dentre os pacientes
encaminhados para se submeterem a exames endoscopicos nos Servigos de Endoscopia do
HUWC e do HGF, aqueles que pudessem ser incluidos e que aceitassem participar do ensaio
clinico. Sendo constatada a normalidade gastroduodenal ao exame endoscopico e a auséncia
de Helicobacter pylori constatada pelo teste rapido da urease, os voluntarios foram avaliados
sobre os demais critérios de inclusdo e de exclusdo, foram devidamente informados sobre os
objetivos e a metodologia do estudo e, se inteiramente de acordo com todas as condigdes
expostas, solicitados a assinarem o TCLE. Os participantes foram entdo submetidos as
avaliagOes clinicas (anamnese ¢ exame fisico), preencheram, com auxilio do pesquisador, o

Formulario de Relato de Caso (FRC) e receberam a solicitagdo dos os exames laboratoriais.

e Randomizagao (22 visita)

Na segunda visita foram avaliados e transcritos para FRC os resultados dos
exames laboratoriais, foram reavaliados os critérios de inclusdo e de exclusdo e foi feita a
randomizacdo, segundo a qual os participantes foram distribuidos em dois grupos, um para
ser medicado com AAS e elixir A e outro com AAS e elixir B. Elixir A e elixir B foram os
rotulos dos frascos que continham o elixir de aroeira-do-sertdo ou o elixir placebo. O
conteudo dos frascos A e B, se elixir de aroeira ou placebo, ndo foi revelada aos participantes
e nem aos pesquisadores até a conclusdo do estudo. Os medicamentos foram fornecidos aos
voluntarios em quantidades suficientes para 04 semanas de tratamento. Além dos
questionarios do FRC, com auxilio do pesquisador, os participantes preencheram também as
colunas correspondentes a 1* visita dos quadros de sinais e sintomas gastrointestinais
(quadros 2 e 3), com a finalidade de se obter os escores de frequéncia e intensidade de sinais

e sintomas digestivos do pré-estudo.

4.8.2 Estudo clinico

O estudo clinico foi realizado com os voluntirios em seus domicilios. Os
participantes foram orientados a seguir os tratamentos prescritos conforme a randomizagdo e a
observar rigorosamente as orientacdes de uso. Para todos os participantes foi prescrito um

comprimido de AAS de 100mg a ser ingerido no café da manha, diariamente, até a data do 1°
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controle endoscopico, agendado para o dia util mais proximo da conclusdo do prazo de 04
semanas. Os voluntarios também receberam em quantidades suficientes para 04 semanas de
tratamento, frascos de 150 mL de elixir A ou de elixir B, com prescri¢do de uma medida de
15 mL trés vezes ao dia, antes do café, do almogo e do jantar. Como forma de averiguar a
aderéncia dos participantes aos tratamentos do estudo lhes foi solicitada a devolugdo das
embalagens e dos frascos vazios dos medicamentos utilizados. Os voluntarios foram
orientados a entrarem em contato com os pesquisadores, a qualquer momento, caso
apresentassem durante o uso da medicacdo, sintomas ou reagdes que lhes parecesse anormal.
Para isso lhes foi disponibilizado os telefones de contato, inclusive de telefones moveis, dos

pesquisadores responsaveis pelo ensaio.

e Estudo clinico (1° controle clinico/endoscépico)

Apods 04 semanas de tratamento os participantes compareceram ao Servigo de
Endoscopia do HUWC ou ao Servigo de Endoscopia do HGF, em jejum de no minimo 06
horas, acompanhados por um responsavel adulto a fim de se submeterem ao primeiro
controle clinico e endoscopico. Antes do procedimento endoscopico, com auxilio do
pesquisador, responderam aos questionarios do FRC correspondentes ao 1° controle e
preencheram as colunas correspondentes a 2* visita do quadro de sinais e sintomas digestivos
(quadros 2 e 3). Eventuais alteragdes clinicas observadas durante o periodo de tratamento,
assim como achados observados ao exame endoscopico foram registradas no FRC. Lesoes
endoscdpicas gastroduodenais tipicamente associadas ao uso de AAS foram classificadas de
acordo com a classificacdio de Lanza. Para os sujeitos que desenvolveram lesoes
gastroduodenais compativeis com GR de Grau > 1 de Lanza, deu-se como concluida suas
participagdes no ensaio clinico e iniciou-se o tratamento de resgate cabivel, que consistiu na
simples suspensdo dos medicamentos do estudo para casos com GR de graus 1,2 ¢ 3 e na
suspensdo dos medicamentos do estudo e prescricdo de um IBP para casos com GR > 4. Para
esses sujeitos foram solicitados os exames laboratoriais de controle. Para os participantes que
ndo desenvolveram lesdes endoscopicas durante as quatro semanas iniciais de tratamento a
medicacdo do estudo foi mantida por mais oito semanas, sendo-lhes fornecida quantidades

adicionais de AAS e de elixir A ou elixir B.

e Estudo clinico (2° controle clinico/endoscépico)
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O segundo controle clinico/endoscdpico foi previsto para os participantes que

concluiram 12 semanas de tratamento com AAS e elixir A ou com AAS e elixir B. Os

questionarios de avaliacdo clinica e endoscopica do FRC, assim como o quadro de sinais e

sintomas gastrointestinais foram completados. Os sujeitos tiveram como concluidas suas

participacdes no estudo apos a realizacdo e analise dos exames laboratoriais de controle.

4.8.3 Poés-estudo

Na visita de pds-estudo foram avaliados os exames laboratoriais realizados ap6s a

suspensao da medicacdo do estudo e procedida avaliagdo clinica final. Os participantes foram

reencaminhados aos seus médicos assistentes em seus ambulatérios de origem portando

copias dos laudos dos exames laboratoriais e endoscopicos realizados.

Quadro 6 - Fluxograma do estudo

1. 12 EDA e avaliagdo da possibilidade de inclusdo do
paciente no estudo.
Pré-estudo Visita 1 2. Assinatura do termo de consentimento.
(12 dia) 3. Avaliagdo clinica.
4. Preenchimento da ficha de seguimento (FRC)
5. Solicitagdo de exames laboratoriais.
1. Andlise dos exames laboratoriais.
e Visita 2 2. Reavaliagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo.
(entre o0 32 e 82 dia) 3. Randomizagdo.
4. Prescrigao da medicagao.
Visita 3 1. 22 EDA (12 controle endoscdpico).
(ao fim da 42 semana 2. Reavaliagdo clinica.
de tratamento) 3. Pesquisa de eventuais reagdes adversas.
Estudo Clinico 1. 32 EDA (22 controle endoscopico).
Visita 4 2. Reavaliagdo clinica.
(ao fim da 122 semana 3. Pesquisa de eventuais reagdes adversas.
de tratamento) 4. Solicitagdo de exames laboratoriais.
5. Término do tratamento.
1. Avaliagdo clinica de eventuais eventos adversos.
Visita 5 2. Andlise dos exames laboratoriais do pds-estudo.
Pés-estudo (14 dias apds o 3. Entrega dos laudos endoscépicos e de exames
término do laboratoriais.
tratamento) 4. Alta do estudo e reencaminhamento do voluntario

ao seu ambulatério de origem.
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4.9 Desfecho do estudo

4.9.1 Desfecho primario

O estudo teve como desfecho primario a observagdo, através de exame
endoscopico, da ocorréncia ou ndo de gastropatia reativa secundaria ao uso de AAS (Lanza
grau > ou = 1), em sujeitos submetidos a tratamentos com as associagoes de AAS 100 mg e

elixir de Aroeira-do-sertdo ou de AAS 100 mg e elixir placebo.

4.9.2 Desfechos secundarios

e Avaliacdo das manifestacdes clinicas associadas a GR por AAS

Baseado na comparagdo de escores preestabelecidos de frequéncia e intensidade
de sinais e sintomas gastrointestinais (quadros 2 e 3), obtidos antes e apos a intervengao

medicamentosa do ensaio, avaliar as manifestagdes clinicas associadas a GR por AAS.

e Avaliacio de eventual toxicidade associada aos medicamentos do estudo

Baseado na comparagéo dos resultados dos exames laboratoriais realizados no pré
e no pos-estudo, avaliar possiveis efeitos toxicos associados aos medicamentos empregados

no ensaio clinico.

4.10 Métodos estatisticos

4.10.1 Célculo do tamanho da amostra

A amostra foi dimensionada para proporcionar um poder de 90% para demonstrar
a superioridade do elixir de Myracrodruon urundeuva Allemdo em relagdo ao placebo na
prevencdo da gastropatia reativa induzida por AINES, com uma confianga de 95%, tomando-
se como base a taxa de prevencdo, definida como a ndo ocorréncia de lesdes ao término do
tratamento, conforme os escores de Lanza. Estudo prévio, que comparou o omeprazol (20mg

por dia) versus placebo na prevengdo da gastropatia reativa induzida por AINES, mostrou que
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a taxa de prevenc¢do do omeprazol foi de 78% enquanto a do placebo foi igual a 53%
(CULLEN et al., 1998). Baseado em tais dados, estabeleceu-se que uma diferenca entre os
tratamentos de 25% (78% — 53%) na taxa de prevencdo que deveria ser detectada (diferenca
clinicamente relevante), isto é, o tratamento com o elixir de Myracrodruon urundeuva
Allemdo, quando comparado ao placebo, aumentaria em pelo menos 25% a propor¢do de
pacientes com evolucdo satisfatoria, sem lesdes. Tal diferenga corresponde a um incremento
de 47,17% na taxa de prevencdo. Assim, para que tais requisitos sejam satisfeitos, o tamanho
da amostra foi calculado em 74 pacientes em cada grupo. A esse valor, adicionaram-se 20%
para a prevencao de eventuais perdas, de modo que o tamanho final da amostra foi estimado

em 89 sujeitos em cada grupo.
4.10.2 Anélise estatistica

As variaveis quantitativas, continuas e discretas, foram inicialmente analisadas
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da distribuicdo. Para a
estatistica descritiva, calcularam-se a média e o desvio padrdo (dados paramétricos) ou a
mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo (varidveis quantitativas nao
paramétricas ou qualitativas ordinais). Comparagdes entre os grupos Aroeira ¢ Placebo
(analise intergrupos) em cada etapa do estudo foram feitas mediante o uso do teste t para
variaveis ndo emparelhadas (dados paramétricos) ou do teste de Mann-Whitney (variaveis
quantitativas ndo paramétricas ou qualitativas ordinais). Comparagdes entre as etapas de pré e
pos-estudo num mesmo grupo (andlise intragrupo) foram realizadas pelo teste t para variaveis
emparelhadas (dados paramétricos) ou pelo teste de Wilcoxon (variaveis quantitativas ndo
paramétricas ou qualitativas ordinais). Variaveis qualitativas nominais, por sua vez, foram
expressas como frequéncia absoluta e relativa e analisadas pelo teste exato de Fisher
(ARMITAGE, 1994).

Em todas as analises, estabeleceu-se o nivel de significancia em 0,05 (5%), sendo
considerado como estatisticamente significante um valor P menor que 0,05. O software
GraphPad Prism” versdo 5.00 para Windows® (GraphPad Software, San Diego, California,
USA, 2007) foi utilizado tanto para a realiza¢do dos procedimentos estatisticos como para a

elaboragdo dos graficos.
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4.11 Aspectos éticos

O Projeto de Pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
foram realizados de acordo com as normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos,
do Conselho Nacional de Satide — Ministério da Saude, Resolucdo n° 196 de 10 de outubro
1996 e complementares, e receberam aprovagdes prévias dos comités de ética em pesquisa da
Universidade Federal do Ceara (protocolo COMEPE n° 186/09), do Hospital Universitario
Prof. Walter Cantidio (protocolo n° 065.07.09) ¢ do Hospital Geral de Fortaleza (protocolo n°
020709/09). O ensaio clinico realizado foi conduzido de acordo com a Declaracdo de
Helsinque (1964) e suas revisdes, assim como as regulamentagdes locais (Resolugdes 196/96
e 251/97 do CNS-MS). Todos os pesquisadores e instituicdes envolvidas se comprometeram
a permitir a realizagdo de auditorias oficiais, revisio por parte dos Comités de Etica em
Pesquisa e inspecdo pelos 6rgdos governamentais envolvidos, proporcionando, caso fosse
necessario, o acesso aos dados brutos, Uinica e exclusivamente para fins relacionados ao
estudo. Nao obstante, este direito de acesso implicasse a anuéncia dos envolvidos aos
aspectos de confidencialidade dos dados. As informagdes assim obtidas somente poderiam
ser utilizadas para os fins diretos das atividades que estivessem sendo exercidas, mantendo-se
mesmo assim o sigilo quanto a identidade dos voluntarios. Os sujeitos que participaram do
estudo ndo receberam ressarcimento. Entretanto, receberam gratuitamente os medicamentos
do estudo em quantidades suficientes para os periodos de tratamento e ajuda de custo para o
deslocamento de cada etapa de avaliagdo realizada nos servigos de endoscopia do HUWC ou
do HGF, em data e horarios previamente estabelecidos e também para o deslocamento ao
laboratério de analises para se submeterem as coletas dos exames laboratoriais. Ressalta-se
que apos terem sido submetidos a coleta de sangue em jejum para a realizagdo dos exames
laboratoriais lhes foi gratuitamente fornecido um lanche. Todos os exames de andlises
clinicas foram realizados, sem Onus para os participantes, no Laboratorio Louis Pasteur, em
sua Unidade Central ou em seus diversos postos de coleta na cidade de Fortaleza, através de

convénio firmado entre este Laboratorio e a UNIFAC.
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S RESULTADOS DO ESTUDO

5.1 Caracteristicas dos participantes

Entre novembro de 2010 e maio de 2011, vinte e trés pessoas adultas, de ambos os
sexos, atendidas nos servigos de endoscopia digestiva do HUWC e do HGF, foram incluidas
como voluntéarios no estudo. Dezenove participantes apresentavam indicagdes clinicas para
submeterem-se a profilaxia primaria de complicagdes vasculares por doenga aterosclerética,
através do uso de AAS em baixas doses, enquanto quatro foram voluntarios sem apresentarem
fatores de riscos especificos. Todos realizaram endoscopias digestivas do trato gastrointestinal
superior demonstrando normalidade endoscopica gastrica e duodenal e a auséncia de infec¢do
por Helicobacter pylori investigada pelo teste da urease. Dezoito (78,3%) voluntarios eram
mulheres e 05 (21,7%) homens, e tinham idades variando entre 25 e 58 anos (média de 47,6 +
9,11). Todos eram procedentes de Fortaleza. Em relacdo ao grau de instrugdo, o maior
percentual foi de voluntarios com ensino médio (56,5%), seguido por voluntarios com nivel
superior (26%) e com ensino fundamental (17,3%). Quanto ao estado civil, a maioria era
casada (43,4%) ou solteira (39,1%), seguida por divorciados (13%) e viuvos (4,3%). Dentre
as atividades profissionais, observou-se que todos exerciam atividades extradomiciliares, com
predominio de profissionais da area de saide, como auxiliares de enfermagem (21,7%),
técnicos de enfermagem (8,7%), dentista (4,3%), médico (4,3%), terapeuta ocupacional
(4,3%) e cuidador domiciliar de enfermos (8,7%). Outras atividades profissionais registradas
foram auxiliares de servicos gerais (13%), funcionarios publicos (8,7%), comerciantes (8,7%),
contador (4,3%), escrevente (4,3%) e radialista (4,3%). Quanto as indica¢des para uso de
AAS, dezenove (82,6%) tinham uma ou mais das seguintes indicacdes: diabetes mellitus,
hipertensdo arterial, hiperlipidemia, obesidade, sobrepeso e arteriopatia aterosclerética e
quatro (17,4%) nado tinham indicagdes especificas para este tipo de profilaxia. Seis
participantes (26%) vinham em uso continuo de um ou mais medicamentos (atenolol,
hidroclorotiazida, captopril, enalapril, losartana, sinvastatina, metformina, isoflavona,
nortriptilina, amitriptilina) e 17 (74%) ndo estavam usando nenhuma medica¢do. (Ver quadro
7 — caracteristicas dos voluntarios). As caracteristicas basais dos voluntarios (idade, género e
indice de massa corporal — IMC), assim como o tamanho da amostra e sua distribui¢do entre

os grupos do estudo sdo mostradas na tabela 1.
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Quadro 7 — Caracteristicas dos voluntarios

CARACTERISTICAS DOS VOLUNTARIOS [ N ] %
Distribuicio por Grupos
Grupo A (placebo) 11 47,8
Grupo B (elixir de Aroeira) 12 52,2
Género
Feminino 17 73,9
Masculino 6 26,1
Procedéncia
Fortaleza 23 100
Interior 0 0
Grau de Instrugio
Ensino fundamental complete 4 17,3
Ensino médio 13 56,5
Ensino superior 6 26
Estado Civil
Solteiro 9 39,1
Casado 10 434
Viavo 1 43
Divorciado 3 13
Profissio
Auxiliar Servi¢os Gerais 3 13
Auxiliar de Enfermagem 5 21,7
Comerciaria 1 43
Dentista 1 43
Técnico de Enfermagem 2 8,7
Funciondrio publico federal 2 8,7
Comerciante 2 8,7
Cuidador domiciliar de enfermos 2 8,7
Contador 1 4,3
Escrevente 1 4,3
Meédico 1 4,3
Terapéuta Ocupacioanl 1 4,3
Radialista 1 43
Indicaciio para uso de AAS (alguns participantes com mais de uma indicacio) 19 82,6
Diabetes Mellitus 5 -
Hipertensdo areterial 13 -
Hiperlipidemia 3 -
Obesidade 3 -
Sobrepeso 12 -
Arteriopatia aterosclérotica 1 -
Voluntarios sadios 4 17,3
Uso continuo de medicamentos 6 26
Anti-hipertensivos - -
Atenolol, hidroclorotiazida e captopril 1 -
Atenolol e enalapril 1 -
Enalapril 1 -
Losartana 1 -
Hipoglicemiante (metformina) 1 -
Antidislipidémicos (sinvastatina) 2 -
Antidepressivos - -
Amitriplina 1 -
Nortriptina 1 -
Resultados endoscépicos na inclusio
Estdmago/duodeno normais 23 100
Pesquisa de HP negative 23 100




52

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes estudados, obtidas na fase de pré-tratamento.

Caracteristicas Grupo A (Elixir A) Grupo B (Elixir B)
Tamanho da amostra 11 12
Idade (anos)® 44,36 + 8,39 50,75 £9,41
. M = 1/11 (9,09%) M =5/12 (41,67%)
Género
F=10/11 (90,91%) F=7/12 (58,33%)
ndice de massa corporal (IMC)® 27,63 £ 5,85 26,90 + 3,37

a) Média = desvio padréo; P =0,1018 (teste t).
b) M: masculino; F: feminino; P = 0,1550 (teste de Fisher).
¢) Média = desvio padrao; P = 0,7156 (teste t).

O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os grupos
Placebo e Aroeira em relagdo a idade e IMC. Comparagdes entre os grupos em relacdo ao
género foram feitas pelo teste exato de Fisher. Nao foram constatadas diferencas

estatisticamente significantes entre os grupos para nenhum dos parametros.

5.2 Determinacio do poder do estudo

A amostra estudada foi suficiente para demonstrar a auséncia de efeito preventivo
do elixir Myracrodruon urundeuva Alleméo (aroeira-do-sertdo) sobre a GR por AAS. Vinte e
trés sujeitos, distribuidos em Grupo A (placebo) = 11 e Grupo B (elixir de aroeira-do-sertao)
= 12, representaram 15,5% da amostra de 148 sujeitos, previamente dimensionada pelo
calculo de amostra do projeto de pesquisa. Este dimensionamento prévio foi feito com base
em estudo anterior (CULLEN, 1998), que comparou omeprazol (20mg/dia) versus placebo na
prevencdo da GR induzida por AINES e que demonstrou taxa de prevencdo de 78% do
omeprazol contra 53% do placebo. Com 74 sujeitos em cada grupo (total = 148), a amostra
proporcionaria um poder de 90% para demonstrar a superioridade do elixir de aroeira-do-
sertdo em relacdo ao placebo na prevencdo da GR induzida por AAS, com uma confianca de
95%, tendo como base a taxa de prevencao, definida pela ndo ocorréncia de lesdes ao término
do tratamento, conforme os escores de Lanza.

Através de continua monitorizagdo dos resultados observados a medida que os

sujeitos concluiam o estudo, pdde-se demonstrar em ambos os grupos alto percentual de falha
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de prevengdo da GR por AAS e pode-se concluir antecipadamente pela auséncia de efeito
gastroprotetor do Elixir A assim como do Elixir B, quando o estudo contava apenas com
15,5% da amostra preestabelecida. Estes resultados justificaram a conclusdo antecipada do

estudo e abertura dos envelopes da randomizagao.

5.3 Avaliacdo sintomatica pré e pos-estudo

A analise dos sintomas demonstrou auséncia de variagdes entre oS escores
sintomaticos obtidos nos questiondrios pré e pods-tratamento. A mediana dos escores de
sintomas nos 23 participantes foi respectivamente, 2 (0 — 15) no pré-tratamento e 2 (0 — 12)
no poés-tratamento. Nos 11 pacientes do grupo A (placebo), obteve-se mediana de escores = 2
(0 — 14) no pré-tratamento e medianas de escores = 2 (0 -12) no pos-tratamento e nos 12
pacientes do grupo B (elixir de aroeira-do-sertdo), obteve-se mediana de escores = 2 (0 — 13)
no pré-tratamento e mediana de escores = 2 (0 — 12) no pos-tratamento (Tabela 2). Estes

dados sdo representados graficamente na figura 4.

Tabela 2 — Valores da mediana e intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) dos escores dos
sintomas verificados em 11 sujeitos do grupo Placebo e 12 pacientes do grupo Aroeira em cada fase

do estudo (pré e po6s-estudo).

Grupo Placebo Grupo Aroeira
Significancia
Fase Intervalo Intervalo .
Mediana . . Mediana . ) (intergrupos)
interquartil interquartil
Pré-estudo 2,00 0,00 — 4,00 2,00 0,00 - 3,50 P=0,7951
Pos-estudo 2,00 0,00 — 4,00 2,00 2,00 — 17,25 P=0,6809
Significancia
P=0,8880 P=0,2907

(intragrupo)
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Figura 4 — Avaliagdo dos sintomas nos sujeitos dos grupos Placebo e Aroeira nas fases de pré-estudo e

pos-estudo.
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Dados expressos como mediana, intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) e
valores maximo e minimo das observagdes efetuadas em 11 sujeitos do grupo Placebo e 12 pacientes
do grupo Aroeira. O teste de U de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois grupos em cada
fase (analise intergrupos). Comparacdes entre as duas fases do estudo num mesmo grupo (analise
intragrupo) foram feitas pelo teste de Wilcoxon. Na andlise intergrupos, ndo foram verificadas
diferengas estatisticamente significantes entre os grupos Placebo e Aroeira em nenhuma das fases do
estudo. Igualmente, na analise intragrupo, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente

significantes entre as duas fases do estudo em nenhum dos grupos.

5.4 Avaliacio dos resultados endoscépicos

Dos 23 participantes avaliados apds 04 semanas de tratamento, 21 (91,3%)
apresentavam lesdes endoscopicas compativeis com GR com os seguintes graus de Lanza:
grau 4 = 17 (73,9%) participantes; grau 3 = 3 (13%) participantes; grau 2 = 1 (4,3%)
participante. Apenas 2 (8,7%) participantes (do grupo placebo) ndo desenvolveram lesdes
compativeis com gastropatia reativa. No grupo A (AAS + placebo), nove (82%) dos 11
participantes apresentaram lesdes compativeis com GR por AAS, com os seguintes graus de
Lanza: grau 4 = 7 (63,6%) participantes; grau 3 = 1 (9%) participante e grau 2 = 1 (9%)
participante. Dois voluntarios (18,1%) deste grupo ndo apresentaram lesdes ao controle
endoscopico. No grupo B (AAS + elixir de aroeira-do-sertdo), todos os 12 (100%) sujeitos
apresentaram lesdes compativeis com GR por AAS com os seguintes graus de Lanza: grau 4
=10 (83,3%) participantes e grau 3 = 2 (16,6%) participantes. Estes dados sdo apresentados

nas Tabelas 3 e 4 e na Figura 5.
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Tabela 3 — Valores da mediana e intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75) dos

escores de Lanza verificados em 11 sujeitos do grupo Placebo e 12 pacientes do grupo

Aroeira.
Grupo Placebo Grupo Aroeira ) )
. Significancia
Parametro Intervalo . Intervalo ,
Mediana Mediana .  (intergrupos)
interquartil interquartil
Escore de
4,00 2,00 — 4,00 4,00 4,00 — 4,00 P=0,2160
Lanza

Tabela 4 — Avaliacdo da eficacia do elixir de Aroeira versus Placebo na prevengdo da
gastropatia reativa induzida por AAS, conforme os achados endoscopicos verificados na fase

de pos-estudo.

Gastropatia reativa

Grupo Total
Ausente Presente
Placebo 2 (18,18%) 9 11
Aroeira 0 (0,00%) 12 12
Total 2 21 23

Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de significancia de 5%, nao
foi constatada diferenca estatisticamente significante (P = 0,2174) entre a propor¢ao de
pacientes que evoluiram com auséncia de gastropatia reativa dos grupos Placebo (18,18%) e

Aroeira (0,00%).
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Figura 5 — Achados endoscopicos classificados conforme o Escore de Lanza

verificados nos sujeitos dos grupos Placebo ¢ Aroeira 4 semanas ap6s o inicio do tratamento.

Escores de Lanza

1 1
Placebo Aroeira

Dados expressos como mediana, intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75)
e valores maximo ¢ minimo das observagdes efetuadas em 11 sujeitos do grupo A e 12
pacientes do grupo B. O teste de U de Mann-Whitney foi usado para comparar os dois grupos.
Nao foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre os grupos Placebo e

Aroeira em nenhuma das fases do estudo.

5.5 Avaliacao das analises laboratoriais

A avaliac@o dos exames de laboratorios realizados no pré-estudo em todos os 23
participantes, ndo revelou alteragdes incompativeis com a participagao dos sujeitos no ensaio
clinico. Apenas alteragdes previstas nos critérios de inclusdo do estudo, como hiperglicemias
discretas ou moderadas foram observadas em 08 participantes. Os exames laboratoriais
realizados no pos-estudo, em 19 (82,6%) dos 23 participantes, se mostraram dentro dos
limites da normalidade, exceto por hiperglicemias discretas ou moderadas em 05
participantes. A analise comparativa dos valores obtidos no pré e no pds-estudo em todos os
participantes ¢ de cada participante dentro de cada grupo nao demonstrou alteracdes de

significancia estatistica (Tabelas 5, 6 ¢ 7).
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Tabela 5 — Dados do hemograma referentes as mensuragdes realizadas nos pacientes dos

grupos Placebo e Aroeira nas fases de pré e pos-estudo.

Parametro (unidade) Pré-estudo Pés-estudo
[valores de
N Placebo Aroeira Placebo Aroeira
referéncia]
Hemacias
(milhdes/mm?®) 44+04 4,6+0,4 44+0,5 46+03
[4,1-6,1]
Hemoglobina (g/dL)
12,9+ 0,9 13,8 £ 1,07 12,9+0,9 13,7+ 1,0
[11,5-17,8]
Hematocrito (%) b
39,0+2,0 41,1+24 393+2,7 40,7+2,3
[36,0 — 54,0]
Vol Glob Médio em
fl 87,7+6,3 86,9 +3,3 87,9+ 6,6 87,6 £4,1
[80,0 —98,0]
Hem Glob Médio em
29,1+2,5 29,1+1,3 29,0+2.8 294+1,6
pg [2730 - 33,0]
C.H. Glob. Média
(%) 33,1+£1,0 33,5+0,8 32,9+0,9 33,6 0,7
[31,0 —36,5]
Indice de anisocitose
13,5+0,8 132+1,0 13,5+0,9 129+0,5

[11,0-15,0]
Leucécitos em mm’
[3600 — 11000]
Neutréfilos em mm’
[1500 — 7000]
Eosinéfilos em mm®
[50 —600]
Baso6filos em mm®
[0—200]
Linfécitos em mm®
[1000 — 4500]

£ 3
Monécitos em mm

[100 — 1000]

6981,0 + 1879,0

3752,0 £1572,0

245,0 +139,5

39,2 +32,7

2381,0 + 6104

563,0 = 188,0

6450,0 +1397,0

3823,0 +1382,0

120,0 + 83,5°

24,9 + 30,1

2015,0 + 644,3

465,0 83,5

6833,0 + 1424,0

3615,0+1181,0

153,0£73,5

39,2+37,1

2453,0 + 666,1

571,0£111,3

5910,0 + 1178,0

3221,0£994,7

140,0 = 100,3

31,6+32,2

2048,0 + 577,6

462,9 + 121,34

%P =0,0367 em relagdo ao grupo Placebo no pré-estudo; "P = 0,0337 em relagio ao grupo Placebo no pré-estudo;
°P = 0,0155 em relagdo ao grupo Placebo no pré-estudo; ‘P = 0,0376 em relagdo ao grupo Placebo no pos-

estudo.
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Valores expressos como média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas em 11
sujeitos do grupo Placebo e 12 pacientes do grupo Aroeira. Para comparar os dois grupos em

cada fase (analise intergrupos), utilizou-se o teste t para variaveis ndo emparelhadas.

Tabela 6 — Dados do coagulograma referentes as mensuragdes realizadas nos pacientes dos

grupos Placebo e Aroeira nas fases de pré e pos-estudo.

Parametro (unidade) Pré-estudo Pos-estudo
[valores de
N Placebo Aroeira Placebo Aroeira
referéncia]
Plaquetas em mm® 292818,0 234000,0 + 292111,0 259800,0 =
[150000 —450000] 40079,1 85793,0 49941,0 85430,0
TAP (segundos
(seg ) 107,9 + 13,0 105,0+ 11,7 1052+ 12,4 106,6 + 9,8
[=70% do controle]
INR
1,0£0,1 0,97 +0,1 0,97 £0,1 0,97+ 0,1
[Até 1,30]
TPTA (segundos
(seg ) 25,6 +2,1 25,6 +2,8 257+23 25,7+2,6
[25 — 45 segundos]
P/C
1,0+0,0 1,0£0,1 1,0+£0,1 1,0+£0,1
[Até 1,20]

Valores expressos como média e desvio padrao das medigdes efetuadas em 11
sujeitos do grupo Placebo e 12 pacientes do grupo Aroeira. Para comparar os dois grupos em
cada fase (analise intergrupos), utilizou-se o teste t para varidveis ndo emparelhadas. Nao
foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos em nenhuma das

situagoes analisadas (P > 0,0500).
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Tabela 7 — Valores dos parametros bioquimicos referentes as mensuragdes realizadas nos

pacientes dos grupos Placebo e Aroeira nas fases de pré e pos-estudo.

Parametro (unidade)

Pré-estudo Pos-estudo
[valores de
Aomed Placebo Aroeira Placebo Aroeira
referéncia]
Glicose (mg/dL)
104,0 £26,7 111,3+47,1 102,0+31,2 110,0 + 54,7
[70 — 99 mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
0,7+0,1 0,7+0,1 0,8+0,1 0,7+0,1
[0,60 — 1,20 mg/dL]
TGO (U/L)
20,8 +4,3 21,7+6,1 21,3+3,0 22,1+93
[Até 38 U/L]
TGP (U/L)
23,7+ 13,0 26,8 £ 13,4 26,2+16,2 26,7+5,9

[Até 41 U/L]

Valores expressos como média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas em 11

sujeitos do grupo Placebo e 12 pacientes do grupo Aroeira. Para comparar os dois grupos em

cada fase (analise intergrupos), utilizou-se o teste t para varidveis ndo emparelhadas. Nao

foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os grupos em nenhuma das

situagoes analisadas (P > 0,5000).
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6 DISCUSSAO

Conforme foi descrito no objetivo geral, o presente estudo avaliou através de
ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego e comparativo com placebo, a eficacia
do elixir de Myracrodruon urundeuva Allemdo (aroeira-do-sertdo) como gastroprotetor na
prevencao da GR por AAS.

O Myracrodruon urundeuva Allemao (aroeira-do-sertdao) é um fitoterapico que,
com base em estudos clinicos preliminares (VIANA et al., 1995; BANDEIRA, 2002), ja vem
sendo disponibilizado a populagdo pelas Unidades de Farmacias Vivas do estado do Ceara sob
a forma de elixir, com indicagao para ulcera gastrica e gastrite, ¢ sob a forma de creme com
indicagdo para vaginite e cervicite (FARMACIA-VIVA, 2012).

A gastropatia reativa (GR) é a principal complica¢do digestiva resultante do
tratamento ou da prevencao dos eventos cardiovasculares aterosclerdticos, que normalmente
incluem a prescri¢do continua de AAS e/ou de outro antiplaquetario, como as tienopiridinas
(BHATT et al., 2008; LANZA CHAN; QUIGLEY, 2009). A GR por AAS tem eclevada
prevaléncia e consideravel morbimortalidade e requer diagndstico, tratamento e prevengao
adequados (SILVERSTEIN et al., 1995; SINGH et al., 1996; LAINE, 1996; LAINE et al.,
1999; SIMON et al., 1999; WOLFE; LICHTENSTEIN; SINGH, 1999; HAWKEY et al.,
2000).

Tomar como substrato para a avaliagdo da eficacia do elixir de Myracrodruon
urundeuva Allemao (aroeira-do-sertdao) a GR por AAS, nos permitiu obter resultados claros e
precisos, pois as lesdes gastroduodenais que caracterizam esta entidade sdo facilmente
identificaveis e classificaveis endoscopicamente através dos conhecidos escores de Lanza
(LANZA, 1988). Este modelo de gastroduodenopatia também nos possibilitou realizar um
ensaio clinico de grande interesse cientifico, pois testou o elixir de aroeira-do-sertdo frente a
uma condi¢do patoldgica altamente representativa das lesdes medicamentosas que afetam o
trato digestorio.

Embora as complicacdes gastrointestinais associadas ao uso de AAS possam ser
graves e até fatais (WOLFE; LICHTENSTEIN; SINGH, 1999), foram estabelecidos, através
de consensos de especialistas, critérios que permitem reconhecer os subgrupos de pacientes
potencialmente mais vulneraveis e aqueles expostos a riscos moderados e baixos (BHATT et
al., 2008; LANZA; CHAN; QUIGLEY, 2009). Estes mesmos consensos preconizam o uso de
gastroprotetores de eficacia comprovada em associacdo ao emprego de AAS para pacientes

dos subgrupos de risco elevado e moderado e admitem a ndo prescricdo associada de
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gastroprotetor para a categoria de risco baixo para hemorragias digestivas. Considerando que
o fitoterapico em teste ndo tinha eficacia comprovada como gastroprotetor, apenas admitimos
no presente estudo, participantes isentos de condi¢des de risco para hemorragias digestivas.
Foram incluidos voluntéarios sadios e pacientes com indicagdo para prevencao primaria de
complicacdes vasculares por aterosclerose através do uso de AAS em baixas doses que ndo
apresentassem as seguintes condi¢des: idade superior a 65 anos, antecedentes de ulceras
pépticas, uso de antiplaquetario ou de anticoagulantes e uso de corticosteroides ou de AINES,
pois estas sdo condigdes que impdem a coprescricdo de IBPs em associagdo ao AAS a fim de
prevenir GR (BHATT et al.,, 2008, LANZA; CHAN; QUIGLEY, 2009). Puderam ser
admitidos participantes em uso de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes orais e
antidislipidémicos, tanto pela ndo associacdo desses medicamentos com lesdes mucosas
gastroduodenais, como porque estes sdo medicamentos comumente necessarios aos sujeitos
pertencentes a populacdo alvo do estudo.

Para evitar que o aparecimento de lesdes gastroduodenais pudesse ser interpretado
como associado a infecgdo pelo Helicobacter pylori, excluimos participantes com
positividade para o teste rapido da urease que identifica esta infec¢do da mucosa gastrica com
especificidade e sensibilidade superiores a 97,5% (KOUMI et al., 2011). Igualmente, para
evitar erros de interpretagdo dos resultados, ndo incluimos sujeitos em uso ativo ou recente
(altimos 30 dias) de medicamentos potencialmente protetores ou deletérios a mucosa
gastroduodenal, como IBPs e IH2s, ou como antibidticos, bifosfonados e anti-inflamatorios,
inclusive AAS. Também ndo foram incluidos portadores de largas hérnias hiatais e de
esofagites de graus C e D, para evitar erros de interpretacdo na analise sintomatica.

Foram analisados 23 participantes, sendo 11 do grupo A (AAS + placebo) e 12 do
grupo B (AAS + elixir de aroeira-do-sertdo).

O estudo ndo demonstrou através das analises dos dados pré e pos-tratamento
qualquer diferenga estatisticamente significativa em relagdo a sintomas e achados
endoscopicos entre os dois grupos. Poucas variagdes com relevancia estatistica foram
observadas em avalia¢des laboratoriais, precisamente em pardmetros do eritrograma e do
leucograma. Porém, os valores absolutos correspondentes a estas variagdes se mantiveram
dentro dos limites da normalidade e ndo suscitaram qualquer significado clinico.

Em relacdo a comparacao de dados sintomaticos pré e pds-tratamento, sabendo-se
do carater oligossintomatico da GR por AAS em baixas doses (ONO et al., 2009), era
previsivel a ndo observacdo de diferenca significativa entre os dois grupos que pudesse ser

atribuida a acdo do fitoterapico em teste.
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Lesdes endoscopicas gastroduodenais foram observadas em 82% dos sujeitos do
grupo A (placebo) e em 100% dos sujeitos do grupo B (elixir de aroeira-do-sertdo), o que
demonstrou uma inquestionavel auséncia de acdo gastroprotetora do elixir de Myracrodruon
urundeuva Allemdo (aroeira-do-sertdo) pela formulagdo estudada. Além do mais, a
intensidade das lesdes observadas, de acordo com a classificagdo de Lanza, foi moderada em
ambos os grupos, grau 4 de Lanza em 63,3% dos participantes do grupo A (Placebo) e em
83,3% dos participantes do grupo B (Aroeira). Isto justificou a interrupgdo precoce do estudo
tanto por razdes éticas como pela constatagdo de que, mesmo completando-se a amostra
preestabelecida, ndo demonstrariamos superioridade significante do fitoterdpico frente ao
placebo.

A incidéncia global de 91% de GR observada em nosso estudo, com emprego de
AAS 100 mg/dia por 4 semanas, foi superior a taxa total de complicagdes referida na
literatura para usudrios de AINES de um modo geral, a qual oscila em torno de 60%
(SILVERSTEIN et al., 1995, SING et al., 1996). Como possivel explicacdo para essa
diferenca, levantamos a hipotese de que os controles endoscopicos, realizados 04 semanas
apods o inicio do tratamento, tenham precedido o lapso de tempo em que pode ocorrer, em
alguns individuos, através de mecanismos que envolvem doadores de ON e indutores de
lipoxinas, adapta¢do da mucosa gastroduodenal a acdo lesiva do AAS (PAJDO et al., 2011).

Embora nosso estudo ndo tenha evidenciado GR grave (grau 5 de Lanza) e
também ndo se tenham observado complicacdes, tais como hemorragias graves ou
perfuragdes por tulceras, julgamos que a alta incidéncia de lesdes observada deve ser tomada
como adverténcia para que as prescricdes de AAS obedecam rigidos critérios de indicacao.
Assim como, que a coprescri¢ao de gastroprotetores de eficacia comprovada, como IBPs, seja
adotada ndo somente para os subgrupos de risco elevado e moderado, como recomendam os
protocolos de consenso, mas também que contemple os pacientes do subgrupo de baixo risco
para sangramento digestivo, pelo menos nos trés meses iniciais de tratamento com AAS,
periodo no qual parece ser maior a incidéncia de GR (ABRAHAM et al., 2010; TAHA et al.,
2009).

Também ndo foram observadas diferengas de relevancia entre as analises
laboratoriais pré e poés-estudo, o que corrobora com os estudos toxicologicos prévios que
demonstraram a auséncia de toxicidade dos extratos de Myracrodruon urundeuva Alleméao
(RAO et al., 1988; SANTANA, 1999).

A auséncia de efeito gastroprotetor do elixir de Myracrodruon urundeuva

Allemao especificamente frente 8 GR por AAS observada no presente estudo, se alinha com
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os resultados de um estudo pré-clinico que avaliou o efeito preventivo da fragdo enriquecida
de chalconas do Myracrodruon urundeuva nos modelos de tlceras por etanol e por
indometacina em ratos (NOBREGA et al., 2005). Este estudo demonstrou eficacia do
fitoterapico frente ao etanol, mas auséncia de eficacia frente a indometacina. Estes dados
demonstram que assim como a fragdo enriquecida de chalconas, o elixir de Myracrodruon
urundeuva Allemdo, também ndo apresenta efeito gastroprotetor contra a agdo lesiva de
AINES. Entretanto, ¢ interessante observar-se que outro estudo que também utilizou os
modelos de tlceras induzidas por etanol e por indometacina, desta feita, em camundongos, ¢
para avaliar a eficacia da fra¢@o enriquecida de taninos do Myracrodruon urundeuva Allemao,
demonstrou eficacia do fitoterapico tanto frente a indometacina como frente ao etanol
(SOUZA et al., 2007). Diante desses resultados, parece razoavel especular-se que seja
especificamente a fracdo enriquecida de taninos a que possui efeito gastroprotetor frente as
acoes lesivas dos AINES sobre a mucosa gastroduodenal e, que talvez a concentracido de
taninos no elixir de aroeira-do-sertdo empregado nao tenha sido suficiente para lhe conferir
efeito gastroprotetor no presente estudo.

Os ensaios pré-clinicos que demonstraram eficacia da aroeira-do-sertdo sobre
lesdes mucosas do trato gastrointestinal foram realizados empregando-se o fitoterapico antes
(NOBREGA et al.,2005; SOUZA et al., 2007) ou apoés (RODRIGUES et al., 2002; GOES et
al.; CAVALCANTE et al., 2005) a indugdo das lesdes mucosas, seguindo-se a suspengdo do
agente mucoagressor. Igualmente, o estudo clinico preliminar (VIANA et al., 1988), que
demonstrou eficacia antitilcera da aroeira-do-sertdo, utilizou o fitoterapico em portadores de
ulceras pépticas pré-existentes. Entretanto, o presente estudo utilizou o fitoterapico
simultaneamente ao uso continuado do agente mucoagressor, AAS, ¢ demonstrou sua
ineficacia como gastroprotetor. Tragando-se, neste sentido, um paralelo como o sucralfato, um
reconhecido cicatrizante de ulceras gastroduodenais, mas que também se mostra ineficaz na
prevencao de lesdes gastroduodenais por AINES em uso continuado (SCHEIMAN, 2012),
podemos especular a existéncia de semelhangas entre seus mecanismos de agdo e os dos
taninos do Myracrodruon urundeuva Allemao, ressaltando-se que, dentre as atividades
antiulcera do sucralfato destaca-se sua propriedade em aderir as proteinas do assoalho da
ulcera (REES, 1991) e, que os taninos do Myracrodruon urundeuva também possuem

propriedade de aderéncia a proteinas mucosas (COSTA, 2002).



64

7 CONSIDERACOES FINAIS

A comparagdo de parametros endoscopicos, clinicos e laboratoriais pré e pos-
tratamentos por 04 semanas com AAS 100 mg/dia associado a elixir de Myracrodruon
urundeuva Allemdo (Grupo Aroeira) ou AAS 100 mg/dia associado a placebo (Grupo
placebo), em voluntarios adultos, de ambos os sexos, nos possibilitou a obtengdo de
importantes informagdes clinicas e farmacologicas.

A comparagdo endoscopica possibilitou a observacdo da ocorréncia de lesoes
gastroduodenais leves e moderadas, tipicamente induzidas por AAS, em praticamente toda a
populagdo do estudo (incidéncia global de 91% de GR ao AAS). Estes dados demonstram a
auséncia de efeito gastroprotetor do Myracrodruon urundeuva Allemdo, na formulagdo
estudada, frente ao uso de AAS em dose baixa e também demonstram o poder lesivo do AAS
para a mucosa gastroduodenal. A incidéncia de GR por AAS observada nesse estudo
ultrapassou em muito a incidéncia de GR por AINES, de um modo geral, que ¢ referida na
literatura em torno de 60% (SILVERSTEIN et al., 1995, SING et al., 1996), podendo-se
constatar, entretanto, que apesar de muito incidentes, as lesdes gastroduodenais identificadas
foram de intensidades leves € moderadas e que ndo se associaram a complicagdes graves.

Clinicamente, a ndo observacao de sintomas ou sinais dignos de nota ou de
significancia estatistica, quer no total da populacdo estudada ou separadamente em cada um
dos dois grupos, confirma o carater oligossintomatico da GR por AAS (YEOMANS et al.,
2005; ONO et al., 2009) e demostra a auséncia de efeitos adversos clinicos associados ao
emprego do Myracrodruon urundeuva Allemao.

A analise comparativa dos exames laboratoriais pré e pos-estudo, que ndo
evidenciou diferengas de relevancia clinica, contribui a favor da seguranga do Myracrodruon

urundeuva Allemio.
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8 CONCLUSAO

Concluimos, com base no presente estudo, (i) que o elixir de Myracrodruon
urundeuva Allemdo (aroeira-do-sertdo), na formulagdo estudada ¢ na composi¢do quimica
utilizada, se mostrou ineficaz como preventivo para a GR por AAS, (ii) que ¢ elevada a
incidéncia de GR por AAS na dose de 100 mg/dia nas 04 semanas iniciais de tratamento, (iii)
que a GR associada ao AAS na dose e periodo estudados ndo causou sintomas especificos ou

significativos e (iv) que ndo foi evidenciada toxicidade associada ao fitoterapico utilizado.
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APENDICE A

PARECER DO COMITE DE ETICA
DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 159/09 Fortaleza, 26 de junho de 2009
Protocolo COMEPE n° 186/ 09 .

Pesquisador responsavel: Gildo Barreira Furtado

Dept®./Servigo: Unidade de Farmacologia Clinica/ UFC

Titulo do Projeto: “Avaliacdo do efeito terapéutico da aroeira do sertdo
(myracrodruon urundeuva)® na gastropatia reativa induzida por
antiinflamatorios nao esteroides”

Levamos ao conhecimento de \\.S®. que o Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, dentro das
normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Saude — Ministério da Salde, Resolugéo n® 196 de 10 de
outubro de 1996 e cﬁmplementares, aprovou o protocolo & 0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do projeto supracitado na reunido do
dia 25 de junho de 2009.

Outrossim, informamos, que o pesquisador devera se comprometer a

enviar o relatdrio final do referido _projeto.

Atenciosamente,

71




APENDICE B
PARECER DO COMITE DE ETICA

DO
HOSPITAL UNIVERSITARIO PROF. WALTER CANTIDIO

e
HUWCIRC

Comité de Etica em Pesquisa

C6d CEP-_065.03. 09

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rua Capitho Francisco Pedro, 1280 — Rodolfo Tedfilo — 60.430-370 — Forlaleza-CE
FONE: (85) 3366-8582 / 3366-8613 E-maAlL: cephuwe@huwe ufe br

Protocolo n®: 065.07.09

Pesquisador Responsavel: Gildo Barreira Furtado

Departamento / Servigo:

Titulo do Projeto: “Avaliaciio do efeito terapéutico da aroeira-do-sertio (Myracroduon
wrundeuva) na gastropatia reativa induzida por antiinflamatérios niio esterdides”

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio analisou
em reunido ordindria o projeio de pesquisa supracitado e baseando-se nas normas que
regulamentam a pesquisa em seres humanos. do Conselho Nacional de Satde (Resolugbes
CNS 196/96, 251/97, 292/99, 303/00, 304/00, 347/05, 346/05), resolveu classifica-lo como
APROVADO.

Salientamos a necessidade de apresentagiio de relatério ao CEP-HUWC da pesquisa
dentro de 12 meses (data prevista: 21/10/10).

Foraleza, 21 de outubro de 2009,

Dra. Monica Cardoso Faganha
Coordenadora do CEP-HUWC




APENDICE C

PARECER DO COMITE DE ETICA
DO
HOSPITAL GERAL DE FORTALEZA

i F] i i
C2OVERNO ¢
s MOSEITAL
I ST ADO oo € £ AkA suUs IAGF AL
| Seareraris da Ssuds - SECA A

COMITE DE ETICA EM ETICA EM PESQUISA

Fortaleza, 13 de julho de 2009

Data de entrada no CEP: 08.07.09

Protocolo de CEP: 020709/09

Titule do Projeto: Avaliagdo do efeito terapéutico da aroeira do sertdo na
gastropatia reativa induzida por antiinflamatérios nao esterdides

Pesquisador: Gildo Barreira Furtado

Sumario: O objetivo principal do projeto & avaliar o efeito do elixir de aroeira
(Myracrodruon urundeuva) sobre lesdes endoscopicas na gastropatia reativa
associada ao uso continuo de antiinflamatérios ndo esterdides / AAS. Os
pacientes serdo oriundos do Hospital Geral de Fortaleza e do Hospital
Universitario Walter Cantidio em uma amostra de 40 pacientes escolhidos
conforme critérios de inclusdo. Mediante leitura analitica do protocolo observa-
se que o projeto esta bem elaborado e de relevancia para o Sistema Unico de
Saude, atendendo aos ditames da Resolugdo 196/86 que regulamenta as
pesquisas com seres humanos. Portanto, o referido protocolo recebeu parecer
APROVADO pelo CEP-HGF. Lembramos aos pesquisadores o cumprimento
dos aspectos éticos na condugdo da pesquisa e a devolugdo dos resultados a
comunidade e, principalmente, ao local onde sera desenvolvida.

Atencnosamente
o —— £ 45D C,%

Dr® Waria Veraci 0I|ve|ra Queiroz
Coordenadora do CEP-HGF
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APENDICE D
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) de uma pesquisa clinica. Vocé
ndo deve participar contra sua vontade. Leia atentamente as informacdes abaixo e faca as
perguntas que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

A pesquisa intitulada “Avaliacdo do efeito terapéutico da aroeira-do-sertdo (Myracrodruon
urundeuva) na gastropatia reativa induzida por antiinflamatorios ndo esteréides” tem por
objetivo avaliar a eficdcia do Elixir de Aroeira na prevencao da Gastropatia (ou simplesmente
gastrite) causada por Aspirina (AAS).

Muitos pacientes, assim como voce, precisam usar AAS continuamente para tratar ou prevenir
doencas cardiacas e circulatorias. Embora este medicamento seja bastante eficaz, pode causar
gastrites ou ulceras gastroduodenais, as quais podem ser silenciosas ou causarem dores de
estbmago, anemia e complicacdes, como hemorragias digestivas. As complicagdes
relacionadas ao AAS ocorrem mais nos pacientes com os seguintes fatores de risco: (a) idade
superior a 65 anos; (b) antecedentes de ulceras de estomago e/ou duodeno; (c) uso de
antiinflamatorios; (d) uso de corticoides e (e) uso de anticoagulantes.

Para combater estes efeitos colaterais do AAS e dos AINES, utilizam-se os chamados
“protetores gastricos” ou inibidores de bomba de protons (IBPs), tais como omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, etc. Estes medicamentos normalmente protegem bem o estomago e
0 duodeno e sdo seguros, mas t€ém também alguns efeitos colaterais e, sobretudo, tém custo
elevado.

Por estas razdes estamos pesquisando novos medicamentos para combater os efeitos colaterais
do AAS e dos AINES que sejam tdo ou mais eficazes e seguros do que os IBPs e que tenham
custo mais acessivel.

O Elixir de Aroeira parece ser uma boa alternativa. Reconhecido pela medicina popular, foi
também submetido a pesquisas cientificas em animais de laboratorio que atestaram sua
capacidade para proteger o estomago e duodeno contra irritantes quimicos e capacidade
cicatricial sobre ulceras géstricas induzidas por AINES. Em seres humanos, um estudo em um
pequeno numero de pacientes demonstrou seu efeito cicatricial sobre tlceras gastroduodenais.
Além disso, testes de seguranca demonstraram sua auséncia de toxicidade em doses
adequadas.

Nesta pesquisa, iremos tratar dois grupos de pacientes que necessitem usar AAS
continuamente e que tenham endoscopia digestiva alta normal. Um grupo serd medicado com
AAS e Elixir de Aroeira e outro grupo com AAS e Elixir de Placebo sem o principio ativo da
Aroeira. Endoscopias de controle e avaliagdes clinicas serdo realizadas apos 4 e 12 semanas
de tratamento. As endoscopias digestivas sdo exames realizados pela introducdo de um tudo
(endoscopio) através boca para visualizar o esdfago, estomago e duodeno. As endoscopias
podem causar certo desconforto aos pacientes o qual procuramos minimizar pela aplicacdo de
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anestésicos topicos (aerossois) na garganta e¢ por injecdes de sedativos intravenosos. Sao
exames muito seguros com rarissimos riscos de complicacdes.

Para que o resultado da pesquisa tenha valor cientifico, sera empregado o método de pesquisa
“duplo cego”, no qual nem o médico endoscopista e nem o paciente saberdo que tipo
medicamento foi utilizado no tratamento. Um funcionario da Unidade de Farmacologia
Clinica sorteara os pacientes para fazerem parte do Grupo a ser tratado com AAS + Elixir de
Aroeira ou do Grupo a ser tratado AAS + Elixir de Placebo e lhes fornecera os medicagao
apenas com o rotulo de tratamento A ou tratamento B. Todas as orientagdes necessarias ao
tratamento serdo fornecidas aos pacientes neste momento.

Como vocé necessita usar AAS continuamente, ndo apresenta os fatores de risco para
complicacdes digestivas descritos acima e tem endoscopia digestiva alta normal, vocé podera
participar do nosso estudo caso concorde livremente e compreenda os objetivos deste projeto
de pesquisa.

Para ser incluido(a) na pesquisa vocé respondera a um questionario sobre seus dados pessoais
e suas condigdes de saude, serd submetido(a) a uma avaliagdo clinica e realizara os seguintes
exames de laboratério na Unidade de Farmacologia Clinica da UFC: hemograma completo,
dosagem de glicose, uréia, creatina, TGO, TGP, FA ¢ sumario de urina. O periodo de
tratamento sera de até 12 (doze) semanas. Novas avaliagdes clinicas e endoscopicas de
controle serdo realizadas no final da 4* e 12* semana. Caso vocé permaneca com endoscopia
normal na 4* semana, vocé continuara no estudo até a endoscopia final na 12* semana. Caso
vocé venha a apresentar alteragdes como gastrite ou ulcera em qualquer uma das endoscopias
de controle, vocé sera retirado do estudo neste momento e serd medicado com os protetores
gastricos tradicionais.

Vocé sera esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Ficara livre para
se recusar a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagdo a qualquer
momento. Sua participagdo € voluntaria e sua recusa em participar ndo ira acarretar qualquer
prejuizo para vocé.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Seu nome
ou o material que indique a sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissdo. Vocé ndo
sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma copia deste
consentimento informado serd arquivada na Unidade de Farmacologia Clinica — UNIFAC da
UFC e outra lhe seré fornecida. Vocé recebera os laudos dos procedimentos que realizar.

Sua participagdo no estudo ndo lhe acarretara custos adicionais aos do seu tratamento
habitual. Caso vocé seja solicitado (a) a realizar algum procedimento que ndo seja pertinente a
avaliacdo da sua doenca de base os pesquisadores irdo viabilizar sua realiza¢do sem 6nus para
voceé.

Nao lhe sera dispensada nenhuma compensacdo financeira por sua participacdo no presente
estudo.
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DECLARACAO DO PARTICIPANTE OU DE SEU RESPONSAVEL

Eu, , anos de idade, RG n°

, fui informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de

maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que em qualquer momento poderei
solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo se assim desejar. O pesquisador
principal, Dr. Gildo Barreira Furtado e/ou o orientador deste estudo, Professor Dr. Manoel
Odorico de Moraes, certificaram-me de que todos os dados desta pesquisa serdo
confidenciais. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa. Em caso de duvidas poderei contatar o Dr. Gildo Barreira Furtado
através dos telefones (85) 3261.3611, (85) 9988.1233 ou a rua Cel. Linhares 950, sala 705,
60170-240, Aldeota, Fortaleza — Ceard, a Unidade de Farmacologia Clinica — UNIFAC da
UFC. Rua Nunes de Melo, 1127, fone: 3366.8346 ou o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Federal do Ceara - UFC — rua Cel. Nunes de Melo, 1127, CEP
60430-270 — Rodolfo Teofilo, Fortaleza — CE, ou pelo telefone 3366.8338. Declaro que
concordo em participar desse estudo e também que recebi uma copia deste termo de
consentimento livre e esclarecido ¢ que me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as

minhas duvidas.

Fortaleza, de de

Nome do Voluntario Data Assinatura
Nome do Pesquisador Data Assinatura
Testemunha (se o voluntario ndo souber ou néo poder ler) Data Assinatura
Nome do profissional que aplicou o TCLE Data Assinatura
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( A Unidade de Farmacologia Clinica Cédigo do Voluntario
Ynifee | Formuldrio de Relato de Caso (FRC) [ Numero do Voluntirio
Visita 1
HUWC ] ; HGF ] Data: Horario: Rubrica:
Avaliacio Endoscopica
12 EDA | Classificagdo de Lanza: o; ar; 2 3; 4 s

Resumo descritivo do laudo:

Nome do endoscopista:

Responsavel pela Avaliagdo Assinatura

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

Codigo do Voluntario

Numero do Voluntario

FOLHA DE CADASTRO
DADOS DO VOLUNTARIO
Nome
Nascimento: | Data: Idade: Cidade:
Sexo: [ ] Masculino [ ] Feminino
Grau de
Instrucao:
Caucasoide Mulata Negra Amarela Outra
Ragca: c] M[] N[] Al ] o[]
Ocupacio:
Estado . ., . .
Civils [ ] Solteiro(a) [ ] Casado(a) [ ] Vitivo(a) [] Divorciado(a)
e . Mae:
Filiacao:
Rua:
Endereco
Residencial: | Bairro: CEP Cidade:
Telefone(s): | Residencial: Celular: Recados:
e-mail:
RG N° Orgio Emissor: Data Emissao:
CPF N°

Data abertura prontuario:

/ /

(NAO PREENCHER este item)

*O nome e 0 N° Protocolo, N° e c6digo do Voluntario sdo preenchidos quando da inclusio do voluntario no

estudo

Médico Responsavel pela Avaliagdo

Assinatura Data
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( 5 Unidade de Farmacologia Clinica Cédigo do Voluntirio
Unifac

Formulario de Relato de Caso (FRC) | Numero do Voluntirio

PRE-ESTUDO - HISTORIA CLINICA

Medidas Antropométricas

P.re?s.a" A.rtefr.lal ] Peso Corporal indice de Massa Temperatura
Sistolica/Diastolica Pulso Arterial Altura (Roupas leves) Corporal - IMC (axilar)
(Ap6s 5 min sentado) P P

mm/Hg batimentos/min m kg Kg/m? °C

Revisio de Sistemas

z
=

Sistema / Historia Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Alergias

Alergia a farmacos

Qual(is)?

Olhos-ouvidos-nariz-garganta

Respiratorio

Cardiovascular

Gastrintestinal

Geniturinario

Sistema Nervoso Central

Hematopoiético-Linfatico

Endécrino-Metabodlico

Dermatologico

Musculo-esquelético

Estabilidade Emocional

I:II:II:II:II:IEIEII:IEII:II:IEIEIEI%
OO0OoOoooOooOoOoood

Abuso de Alcool ou Drogas

Historia Cirargica

Historia Familiar

Outras Informag:(")es O profissional deve também averiguar se hi suspeita de nio enquadramento do voluntirio em func¢io dos

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

Voluntarias Hist. Obstétrica Gest.: Partos: Abortos: Cesareas: DUM:
Mulheres . . .

Método Anticoncepcional O aco OAcm O p1u [1 outro:
Tabagismo [ Fumante Qtde: [] Nunca Doou

Doacio de Sangue

[] Nunca Fumou [ Ex-Fumante Epoca: [ Ultima doagao:
Café [ Nega Consumo Qtde. / dia: Outras inf: Informar p.ex., o nome do anticoncepcional
Cha [ Nega Consumo Qtde. / dia :
Alcool [ Nega Consumo Qtde. / sem.:

Médico Responsavel pela Avaliaga Assinatura Data
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(U A Unidade de Farmacologia Clinica Cédigo do Voluntirio

mif®e | Formuldario de Relato de Caso (FRC)

Numero do Voluntario

PRE-ESTUDO (cont.) EXAME FiSICO

Exame Fisico
Item Normal Anormal Forneca os detalhes que julgar pertinentes

Aparéncia | Ll
Pele/Mucosas | |
Segmento cefalico O O
Segmento toracico | |
Abdomen O O]
Génglios Linfaticos | |
Condigdo Neurologica [l |
Extremidades | |
Musculo-esquelético | |

Comentarios Adicionais:

Recomendacgoes

Reiteradas as restri¢des quanto ao uso de medicamentos? [J Sim [JNao

Reiteradas as restrigoes de dieta (alimentos e bebidas)? [ Sim [ Nao

Reiterada a possibilidade de falha do ACO / DIU, bem como a recomendacao ) . [ Ndo se Aplica
. [J Sim [JN3ao

do uso de preservativos?

Reiteradas as demais diretrizes e restrigdes previstas em protocolo? [ Sim [J Nao

Solicitado exames laboratoriais? [ Sim [ Nido

Médico Responsavel pela Avaliagdo Assinatura

Data
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Codigo do Voluntario

Unidade de Farmacologia Clinica

Formulario de Relato de Caso (FRC) | Numero do Voluntirio

Visita 2 (entre o 3° e 8° dia da visita 1)

Visita incluida na visita 1 []

ASSINALE SE O VOLUNTARIO NAO COMPARECEU & [ ]

Ambulatério UNIFAC [] ; HUWC []; HGF [] | Data: Horario: Rubrica:

ADMISSAO
2 - CRITERIOS DE ADMISSAO

Critérios de Inclusio |

1. O voluntario tem entre 18 e 65 anos de idade? [ sim [ Nao

2. Tem indicagdes clinicas, por razdes cardiovasculares, neurologicas, endocrinologicas ou outras, para uso [ Sim [ Néo

continuo de 4cido acetil salicilico (AAS) em baixas doses?

3. Apresentou a EDA auséncia de lesdes gastricas ou duodenais compativeis com GR, gastrites e/ou

duodenites erosivas, doenga ulcerosa gastroduodenal em atividade ou qualquer tipo de neoplasia, além de  [] Sim [ Nao
pesquisa de Helicobacter pylori negativa pelo teste da urease?
4. Naio fez ou suspendeu o uso de qualquer tipo de IBP ou BH2? [ sim [ Nio
5. O voluntario foi examinado e considerado com boas condigdes de saude ou []Sim [ Nao
sem doengas significativas, a juizo médico, de acordo com as condig¢des definidas no protocolo e avaliagdes
a que foi submetido: historia clinica, medidas de pressdo e pulso, exame fisico e exames laboratoriais
complementares.

6. O voluntario é capaz de compreender a natureza e os objetivos do estudo, inclusive os riscos e efeitos [ ] Sim [ Nao
adversos e tem intengdo de cooperar com o pesquisador e agir de acordo com os requerimentos de todo o
ensaio, o que vem a ser confirmado mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de Excluséio |

1. Os resultados dos exames laboratoriais complementares estdo fora dos valores considerados normais de [ Sim [ Nao
acordo com as normas deste protocolo, a menos que sejam considerados clinicamente ndo significativos
pelo investigador?

2. Histéria ou presenca de doenca hepética, gastrintestinal ou outra condicdo que interfere com a absor¢do, [ ] Sim [ Nao

distribui¢do, excre¢do ou metabolismo da farmaco?

3. O voluntario tem hipersensibilidade conhecida aos componentes do elixir de aroeira ou do elixir placebo; ) _

histdria de reagdes adversas graves a qualquer outro farmaco? O Sim [ Nao
Tem historia atual de abuso de alcool ou drogas ilicitas? [ Sim [J Nao
Esta em uso de IBP ou BH2, corticosterdides, anticoagulantes ou antiplaquetarios? ] sim [J Nao
Tem antecedentes (Gltimos 6 m) de tlceras pépticas gastricas ou duodenais, ou de complicagdes a estas [ Sim [ Nio
relacionadas, tais como sangramentos, penetra¢des ou perfuracdes (ltimos 12 m)?

7. Fez tratamento dentro dos 3 meses prévios ao inicio do tratamento deste estudo com qualquer farmaco que [ Sim [ Néo

se conheca ter um potencial toxico bem definido nos grandes 6rgdos?

8. O voluntario participou de qualquer estudo experimental ou ingeriu qualquer farmaco experimental dentro [J Sim [ Néo

dos 3 meses que antecedem o inicio do tratamento deste estudo?

9. A voluntaria esta gravida? ] Sim [ Nao
10. O voluntario apresenta neoplasia ndo controlada de algum 6rgéo ou sistema? [ Sim [ Nao
11. O voluntario tem qualquer condi¢ao que o impede de participar do estudo? [ Sim [ Nao
12. O voluntario doou ou perdeu >450 mL de sangue dentro dos 03 meses que antecederam o estudo? ] sim [ Nao

Conclusiao ||

Apos a avaliacio da histéria, exame fisico, exames laboratoriais, critérios de

inclusio e exclusdo 0 médico responsavel considerou o Voluntario: []Nio Apto

] Apto para participagio no Estudo

Meédico Responsavel pela Avaliagdo Assinatura

Data




88

Unidade de Farmacologia Clinica
Formulario de Relato de Caso (FRC)

Codigo do Voluntario

Numero do Voluntario

Admissao no estudo (continuacio)

*Teste Gravidez Coletado em:

[J < Repetigéo solicitada quando necessario

NAO APLICAVEL & []

BHCG [] Positivo ] Negativo Comentérios:
Avaliacio Inicial Seguranca
Algum sinal, sintoma ou doenca desde o exame ~ . Preencher a folha de Sinais e Sintomas Pré-estudo
~ [dNao | []Sim
de selegdo?
Ingeriu medicamentos nos 28 dias que . . )
L [ONio | [ Sim Preencher a folha de medicagio Pré-estudo
precedem a data do inicio do tratamento?
Suspeita de abuso de farmacos ou de ingestdo . . Comentarios:
. 1 s [ONio | [ Sim
de bebidas alcoodlicas nas ultimas 12 horas?
Foi hospitalizado por qualquer motivo? [ONao | []Sim Comentarios:
Doou ou perdeu Sangue (> 450mL)? [ON&o | [ Sim Comentérios:
Encontra-se enquadrado em qualquer outro _ . Comentarios:
- ~ [ON&o | [Sim
Critério de Excluséo?
Avaliacao Pré-tratamento
O voluntario assinou o Termo de | []Sim Q:>Caso assinalada a coluna a direita em qualquer dos 6 itens
Consentimento? [ Niao acima  Preencher abaixo =

O investigador decidiu que o voluntario:

[ ] Deve ser desligado do Estudo

[] Permanece apto para participar no Estudo

Admissao
Randomizagio [J Grupo A H [] Grupo B
Prescrigdo da medicagdo/placebo [ Sim [ Nao

Atengao: preencher fichas de seguimento do voluntario (pagina 7).

Responsavel pela Avaliagao

Assinatura

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

Codigo do Voluntario

Numero do Voluntario

Fichas de seguimento do Paciente

Sinais e sintomas gastrointestinais Pré-estudo (V1) 4" semana (V2) 12" semana (V3)
Escores** de frequéncia dos sintomas 0|1 ]2]3 o1 {2]3]ofl1]2]3

Queimacao epigastrica

Dor epigastrica

Plenitude pds-prandial

Saciedade precoce

Nauseas

Vomitos

Pirose retroesternal

Diarréia

Hematémese

Melena

Hematoquesia

Fatores de exclusao

Fatores de retirada

Escores totais

** Escores: 0 = Auséncia de sintomas; 1 = sintomas de 1-2x/s; 2 = sintomas >3x/s; 3 = sintomas diarios

Sinais e sintomas gastrointestinais Pré-estudo (V1) 4 semana (V2) 12 semana (V3)
Escores** de intensidade dos sintomas ol 1 {23 fol1f2[3]o]1]2]3

Queimacao epigastrica

Dor epigéastrica

Plenitude pos-prandial

Saciedade precoce

Néuseas

Vomitos

Pirose retroesternal

Diarréia

Hematémese

Melena

Hematoquesia

Fatores de exclusdo

Fatores de retirada

Escores totais

0 = auséncia de sintomas; 1 = sintomas discretos facilmente tolerados; 2 = sintomas moderados que interferem, mas nio impedem as
atividades normais do paciente; 3 = sintomas graves que impedem as atividades normais do paciente.

Responsavel pela Avaliagao

Assinatura

Data
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A Unidade de Farmacologia Clinica
tg--'?-"-!‘?"- Formulario de Relato de Caso (FRC)

Codigo do Voluntario

Numero do Voluntario

Visita 3 ou Visita 2 (fim da 4" semana de
tratamento)

ASSINALE SE O VOLUNTARIO NAO COMPARECEU & [ ]

Ambulatério UNIFAC []; HUWC []; HGF [] Data: Horério: Rubrica:
AcomEanhamento e controle teraBéutico
Avaliacido de Seguranca / Aderéncia
Algum sinal, sintoma ou doenca desde o inicio Arios:
g smal ¢ [IN&o | []Sim Comentarios:
da medicacdo?
Suspeita de abuso de farmacos ou de ingestdo Comentarios:
de bebidas alcoolicas durante o periodo do | [JNao | [ Sim
estudo?
Foi hospitalizado por qualquer motivo? [ONio | [JSim Comentarios:
Doou ou perdeu Sangue (> 450mL)? [ONao | [JSim Comentarios:
Encontra-se enquadrado em algum Critério de . Comentarios:
. [INao | []Sim
Exclusdo?
Avaliacdo Pré-exame de controle
Encontra-se em jejum de 6 — 8 horas para 1* | [] Ndo [JSim | Comentérios:
EDA de controle?

O investigador decidiu que o voluntario:

[ ] Permanece apto para continuar no Estudo
[ ] Deve ser desligado do Estudo

22 EDA | Classificagdo de Lanza: Jo;

(1° controle | Resumo descritivo do laudo:
endoscépico)

PR

02

3;

O4; as

Nome do endoscopista:

| Os achados endoscdpicos justificam a alta do estudo? OSim  [JNao |
Atengao: preencher fichas de seguimento do voluntario (pagina 7)
Responsavel pela Avaliagao Assinatura Data
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A Unidade de Farmacologia Clinica Cédigo do Voluntirio
tﬂﬂl!?q Formuldrio de Relato de Caso (FRC) | numero do Voluntirio
Visita 4 ou Visita 3 (ﬁm da 12% semana de ASSINALE SE O VOLUNTARIO NAO COMPARECEU @ [ ]
tratamento)
Ambulatério UNIFAC []; HUWC []; HGF [] Data: Horaério: Rubrica:

AcomEanhamento e controle teraBéutico

Avaliacido de Seguranca / Aderéncia
Algum sinal, sintoma ou doenga desde a 1* Arios:
. g ¢ [IN&o | []Sim Comentarios:
visita de acompanhamento?
Suspeita de abuso de farmacos ou de ingestdo Comentarios:
de bebidas alcodlicas durante desde a 1* visita | [ ] Ndo | [] Sim
de acompanhamento?
Foi hospitalizado por qualquer motivo nesse . ) Comentarios:
, [ONio | [JSim
periodo?
Doou ou perdeu Sangue (> 450mL)? [ONao | [JSim Comentarios:
Encontra-se enquadrado em algum Critério de . . Comentarios:
~ [ONio | [JSim
Exclusdo?
Avaliacao Pré-exames de controle
Encontra-se em jejum de 6 — 8 horas para coleta | [] Ndo [JSim | Comentérios:
dos ex de laboratorio e 2* EDA de controle?

[[] Permanece apto para continuar no Estudo

O investigador decidiu que o voluntario: [ Deve ser desligado do Estudo

32 EDA Classificagdo de Lanza: []0; a1, a2; 3; 14, as
(2° controle | Resumo descritivo do laudo:
endoscépico)
Nome do endoscopista:
| Os achados endoscopicos justificam a alta do estudo? [Isim [JNio |

Atencao: preencher ficha de seguimento do voluntario (pagina 7)

Responsavel pela Avaliagao Assinatura Data
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Codigo do Voluntario

y Unidade de Farmacologia Clinica
("-‘1!--'-'-'-"-'9"- Formuldrio de Relato de Caso (FRC) | numero do Voluntirio

Visita 5 ou Visita 4 (fim da 2?2 semana ASSINALE SE O VOLUNTARIO NAO COMPARECEU & [ ]

do término do tratamento)

Rubrica:

Ambulatério UNIFAC [] ; HUWC []; HGF [] | Data: Horario:

Avaliaciio pos-estudo

Avaliacio pos-conclusio do tratamento

Persisténcia ou aparecimento de algum sintoma | [] Ndo [JSim | Comentarios:

potencialmente relacionado ao tratamento?

|:| Devera retornar para nova avaliagdo

O investigador considerou que o voluntario;
[] Tem condicdes de alta do estudo

Responsavel pela Avaliagdo Assinatura Data
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Unidade de Farmacologia Clinica
Formulario de Relato de Caso (FRC)

Codigo do Voluntario

Numero do Voluntario

Tabela de exames laboratoriais:

ERITROGRAMA Valores normais Pré-estudo Pés-estudo
Hemacias (milhdes/mm’) H45-6,1;M4,1-53
Hemoglobina (g/dL) H128-178;,M11,5-16,4
Hematocrito (%) H40-54; M 36 —48
Vol. Glob. Médio (1) 80,0 — 98,0
Hem. Glob. Médio (pg) 27,0-33,0
C.H. Glob. Média (%) 31,0 36,5
Indice de anisocitose (RDW) 11,0-15,0
Morfologia das hemécias
Valores normais Pré-estudo Pés-estudo
LEUCOGRAMA % /mm’ % /mm3 % /mm3
Leucoécitos - 3600 — 11000
Neutrofilos 52 1500 — 7000
Promieldcitos 0 0
Mieldcitos 0 0
Metamieldcitos 0 0
Bastoes 1-7 50 — 600
Segmentados 40 — 75 1500 — 7000
Eosinoéfilos 1-6 50 — 600
Basofilos 0-3 0-200
Linfbcitos 20 - 50 1000 — 4500
Monbcitos 2-10 100 — 1000
Linfocitos atipicos 0 0
Plaquetas - 150000 - 450000
Valores normais Pré-estudo Pés-estudo
Glicose (mg/dL) 70-99
Creatinina (mg/dL) 0,6-1,2
TGO (U/L) H até 38; M até 32
TGP (U/L) Haté 41; M até 31
TAP (segundos) 9,8 — 14,8
INR 08-1,2
TPTA Até 40 segundos
BetaHCG Negativo

Responsavel pela Avaliagao

Assinatura

Data
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Codigo do Voluntario
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Evolug¢do do paciente:

Data

Responsavel pela Avaliagdo Assinatura

Data




