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RESUMO

A pesquisa farmacoldgica, quimica e agrondmica de inumeras plantas recebeu um forte
estimulo em 2008 quando o Governo Federal aprovou o Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, publicado em uma portaria interministerial assinada pelo
Ministério da Salde. Plantas de uso popular (com acdo broncodilatadora, antinflamatoria,
laxante, parasiticida, anti-hipertensiva, anti-ulcerogénica,...) passaram a receber maior
atencdo. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia terapéutica do Xarope de Justicia
Pectoralis, Plectranthus Amboinicus e Mentha Arvensis (Chamba) em portadores de asma,
avaliar a eficacia do Xarope na qualidade de vida e nas provas de funcdo pulmonar nos
pacientes portadores de asma, em terapia broncodilatadora e ampliar as opgOes terapéuticas
aos usuarios do SUS, com acesso ao fitoterapico com seguranca, eficacia e qualidade. Neste
contexto, o estudo propBe a utilizacdo de xarope composto por Justicia Pectoralis,
Plectranthus Amboinicus e Mentha Arvensis, plantas da Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), através de ensaio clinico prospectivo do tipo
duplo-cego, controlado por placebo, randomizado e paralelo. A realizacdo do ensaio clinico
utilizando este fitoterapico em pacientes com diagnostico de asma resultou em tentativa de
conseguir outra opc¢do terapéutica para ser utilizada em associacdo com a medicacdo, para
minimizar os sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O uso terapéutico do
xarope de Chamba, utilizado em 35 pacientes com asma leve, como terapia complementar,
embora ndo tenha apresentado modificagdes nos parametros de provas de funcdo pulmonar,
apresentou uma melhora na qualidade de vida, através dos resultados do questionario de
Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas — AQLQ(S), sem causar
toxicidade ou efeitos adversos. Pode-se concluir que ao analisar a qualidade de vida
AQLQ(S) dos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, durante os 28 dias de ensaio clinico
verificou-se que, em ambos 0s grupos, os escores do dominio sintomas verificados nos D7 (P
<0,01), D14 (P < 0,001) e D28 (P < 0,001) foram significantemente maiores que 0 observado
no pré-tratamento (DO).

Palavras chave: Asma, qualidade de vida, toxicidade, efeitos adversos, seguranca, eficacia,
terapéutica, Sistema Unico Saude.



ABSTRACT

The pharmacological research, numerous chemical and agronomic plants received a strong
boost in 2008 when the Federal Government approved the National Program for Medicinal
Plants and Herbal Medicines, published in a ministerial decree signed by the Ministry of
Health Plans in popular use (with bronchodilator, anti-inflammatory, laxative, parasiticide,
anti-hypertensive, anti-ulcerogenic, ...) have received increased attention. The objective of
this study was to evaluate the therapeutic efficacy of syrup Justicia pectoralis, Plectranthus
amboinicus and Mentha arvensis (Chamba) in patients with asthma, to evaluate the
effectiveness of the syrup in the quality of life and pulmonary function tests in patients with
asthma, bronchodilator therapy and expand the therapeutic options to SUS users with access
to herbal safety, efficacy and quality. In this context, the study proposes the use of syrup
composed of Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus and Mentha arvensis, plants of the
National Medicinal Plant Interest rates (RENISUS) through prospective clinical trial of the
double-blind, placebo-controlled randomized parallel. The conducting a clinical trial using
this herbal in patients with asthma resulted in an attempt to achieve other therapeutic option to
be used in combination with the medication to minimize the symptoms and improve the
quality of life of patients. The therapeutic use of Chamba syrup, used in 35 patients with mild
asthma, as a complementary therapy, although not presenting changes in parameters of
pulmonary function tests, showed an improvement in quality of life through the results of the
questionnaire Quality of Life Standardized Asthma Activities - AQLQ (S), without causing
toxicity or adverse effects. It can be concluded that to analyze the quality of life AQLQ (S) of
the patients and placebo groups Chamba during 28 days of the trial it was found that in both
groups, the scores of the symptoms observed in the field D7 (P <0,01), D14 (P <0,001) and
D28 (P <0,001) were significantly higher than that observed before treatment (DO0).

Keywords: Asthma, quality of life, toxicity, adverse effects, safety, therapeutics, efficacy,
Unified Health System.



SUMARIO

1 INTRODUCAO

1.1 FITOTERAPICOS

1.2 ASMA

1.2.1 Definicdo da Asma

1.2.2 Epidemiologia da Asma

1.2.3 Fisiopatologia da Asma

1.2.4 Diagndstico da Asma

1.2.5 Classificacdo da Asma

1.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ASMA
1.4 MEDICINA COMPLEMENTAR E ALTERNATIVA (MAC)
1.5 QUALIDADE DE VIDA NA ASMA

1.6 Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus, Mentha arvensis
1.6.1 Justicia pectoralis

1.6.2 Plectranthus amboinicus

1.6.3 Mentha arvensis

1.7 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

3.2 LOCAL DE PESQUISA

3.3 ASPECTOS ETICOS

3.4 PACIENTES DA PESQUISA

3.5 SELECAO DOS PACIENTES

3.5.1 Critérios de Incluséo

3.5.2 Critérios de Excluséo

3.5.3 Critérios de Retirada

3.6 FITOTERAPICOS EM ESTUDO

3.7 DELINEAMENTO DO ESTUDO

15
15
17
17
17
18
19
21
21
21
22
24
24
25
27
29
31
31
31
32
32
32
32
33
33
35
36
36
37
39



3.7.1 Primeira Avaliacao — Periodo de Pré-Estudo

3.7.1.1 Espirometria

3.7.1.2 Qualidade de vida em Asma com Atividades Padronizadas AQLQ(S)
3.7.2 Segunda Avaliagdo — Inicio do Tratamento

3.7.3 Terceira Avaliacdo — 07 dias de Tratamento

3.7.4 Quarta Avaliacdo — 14 dias de Tratamento

3.7.5 Quinta Avaliacdo — Pos- Estudo

3.8 AVALIACAO DA EFICACIA

3.8.1 Desfecho Clinico Primério

3.8.2 Desfecho Clinico Secundario

3.8.3 Realizacdo da Espirometria

3.9 AVALIACAO DA SEGURANCA

3.9.1 Avaliacdo Clinica e Laboratorial

3.9.2 Eventos Adversos

3.10 ANALISE ESTATISTICA

4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZAQAO DOS PACIENTES

4.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA CONFORME AQLQ(S)
4.2.1 Dominio Sintomas

4.2.2 Dominio Limitacdo das Atividades

4.2.3 Dominio fungdo emocional

4.2.4 Dominio Estimulo Ambiental

4.2.5 Avaliacdo Global da Qualidade de Vida

4.3 AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR CONFORME PARAMETROS
ESPIROMETRICOS

4.4 EVOLUCAO CLINICA CONFORME AVALIACAO DOS PACIENTES
4.5 EXAMES COMPLEMENTARES

5 DISCUSSAO

6 CONSIDERACOES FINAIS

7 CONCLUSAO

8 REFERENCIAS

39
39
40
40
40
41
41
43
43
43
44
45
45
45
46
48
48
53
53
53
54
55
56
58

62
65
69
77
78
79



OMS
VEF,
PFE
MAC
SUS
DPOC
QE
AQLQ(S)
DST
RENISUS
CEM
TCLE
CONEP

CVF
ATS
CPT
IMC
RAM
CRF

LISTA DE ABREVIATURAS

Organizacdo Mundial de Saude

Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo
Pico do Fluxo Expiratério

Medicina Complementar e Alternativa
Sistema Unico de Sadde

Doenca Pulmonar Obstrutiva Congestiva
Questionarios Escritos

Asthma Quality of Live Questionaire
Doenca Sexualmente Transmissivel
Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS
Centro de Especialidades Médicas

Termo de Consetimento Livre e Esclarecido
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
Interleucinas

Imunoglobulina

Conselho Nacional de Saude

Ministério da Saude

Capacidade Vital Forgada

American Thoracic Society

Capacidade Pulmonar Total

indice de Massa Corporal

Reacdo Adversa Medicamentosa

Formulario de Relato de Caso

11



FIGURA 1
FIGURA 2
FIGURA 3
FIGURA 4
FIGURA 5
FIGURA 6
FIGURA 7
FIGURA 8

FIGURA 9

FIGURA 10

FIGURA 11

FIGURA 12

FIGURA 13
FIGURA 14
FIGURA 15
FIGURA 16
FIGURA 17

LISTA DE FIGURAS

Caracteritica da Justicia pectoralis

Caracteristica da Plectranthus amboinicus

Caracteristica da Mentha arvensis

Chambé

Placebo

Acompanhamento dos pacientes durante o ensaio clinico
Fluxograma representando o acompanhamento dos pacientes.

Avaliagéo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo
e Chamba, conforme o dominio sintomas do AQLQ.

Avaliagéo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo
e Chamba4, conforme o dominio limitacdo de atividades do AQLQ.
Avaliagéo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo
e Chamba4, conforme o dominio funcdo emocional do AQLQ.
Avaliagéo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo
e Chamba, conforme o dominio estimulo ambiental do AQLQ.
Avaliacédo global da qualidade de vida nos pacientes dos grupos
Placebo e Chamba, conforme o instrumento AQLQ.

Capacidade vital forgada (CVF).

Volume expiratdrio for¢cado no primeiro segundo.

Razdo VEF,/CVF (indice de Tiffeneau).

Fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF25.75%,).
Pico de fluxo expiratério (PFE).

25
26
28
37
37
42
49
53

54

55

56

57

59
60
60
61
62

12



TABELA 1

TABELA 2

TABELA 3

TABELA 4

TABELAS

TABELA 6

TABELA 7

TABELA 8
TABELA 9

TABELA 10

TABELA 11

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas basais dos pacientes estudados, obtidas na fase de
pré-estudo.

Caracterizagao socio-demografica dos pacientes participantes do
ensaio clinico.

Avaliacédo da eficacia global do xarope de Chambé versus placebo
no tratamento da asma.

Avaliacdo da eficacia global do xarope de Chambé versus placebo
no tratamento da asma.

Evolucdo clinica do sintoma falta de ar nos grupos Placebo e
Chamba.

Evolucdo clinica do sintoma aperto no peito nos grupos Placebo e
Chamba.

Evolucdo clinica do sintoma chiado nos grupos Placebo e
Chamba.

Evolucdo clinica do sintoma tosse nos grupos Placebo e Chamba.

Dados do hemograma verificados nos pacientes dos grupos
Placebo e Chamba nas fases de pré e pos-tratamento.
Pardmetros bioquimicos verificados nos pacientes dos grupos
Placebo e Chamba nas fases de pré e pos-tratamento.
Pardmetros eletrocardiogaficos verificados nos pacientes dos
grupos Placebo e Chamba na fase de pds-tratamento.

o1

52

58

58

63

63

64

64
66

67

68

13



QUADRO 1
QUADRO 2

LISTA DE QUADROS

Exames vinculados ao processo de selecéo.

Especificacdes das formulacdes do produto teste (Justicia
pectoralis, Plectranthus amboinicus, Mentha arvensis) e do
placebo empregado no ensaio clinico.

34
38

14



15

1. INTRODUCAO

1.1 FITOTERAPICOS

A utilizacéo de plantas na prevencao e cura de doencas, condicionadas a um processo
de experimentacdo empirica que vem se desenvolvendo desde 0s tempos mais remotos,
constitui a base da medicina popular. Em maio de 1978, a Organizacdo Mundial de Salde —
OMS - reconheceu o uso de fitoterapicos com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
com fins de diagnostico e recomendou o inicio de um programa mundial com o fim de avaliar
e utilizar estes métodos. O documento “Politica Nacional de Medicina Tradicional e
Regulamentacdo de Medicamentos Fitoterapicos” publicado pela OMS em 2005 apresenta a
discussdo sobre a situacdo mundial a respeito das politicas de medicina tradicional e
medicamentos fitoterapicos, inclusive no Brasil, principalmente ao fato de ter o pais uma
vasta fonte de recursos naturais, com maior biodiversidade e possuir ampla tradicdo de uso

popular de plantas medicinais.

A pesquisa farmacoldgica, quimica e agrondémica de inimeras plantas recebeu um
forte estimulo em 2008 quando o Governo Federal aprovou o Programa Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos, publicado na Portaria interministerial (2.960/2008) assinada pelo
Ministério da Saude e outros nove ministérios: Casa Civil; Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento; Cultura; Desenvolvimento Agrario; Desenvolvimento Social e Combate a
Fome; Desenvolvimento Industria e Comércio Exterior; Integracdo Nacional; Meio

Ambiente; e Ciéncia e Tecnologia.

A grande maioria da populagéo tem facil acesso as ervas e plantas medicinais, sendo
de fundamental importancia que se faca a comprovacdo de quais sdo realmente eficazes no
tratamento das doencas para as quais estdo indicadas e, principalmente, a verificagédo que as

mesmas ndo apresentam toxicidade significativa que possa inviabilizar o seu uso terapéutico.

Embora a cultura popular faca uso de produtos naturais ha séculos, tendo os seus
efeitos ja estabelecidos, apenas nas Ultimas décadas a ciéncia tem tratado de descobrir quais
sdo o0s principios ativos encontrados em cada fitoterapico. Todo medicamento fitoterapico

devera ter comprovado cientificamente, a sua eficacia, seguranca e qualidade, junto ao 6rgéao
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federal competente, por ocasido do registro. O medicamento fitoterdpico tradicional € aquele
elaborado a partir de planta medicinal de uso alicercado na tradi¢do popular, sem evidéncias
conhecidas ou informado de risco a salude do usuario, cuja eficacia é validada através de
levantamentos etnofarmacologicos e de utilizacdo, documentacdo técnocientifica ou
publicacGes indexadas (ELISABETSKY, 1987).

Todo fitoterapico tem seu principio ativo ou principios ativos. O principio ativo é uma
substancia ou grupo de substancias, quimicamente caracterizada(s), cuja acdo farmacologica é
conhecida e responsavel, total ou parcialmente, pelos efeitos terapéuticos do medicamento
fitoterapico (ANVISA, 2003). Os medicamentos fitoterapicos fabricados e comercializados no
Brasil carecem, na sua grande maioria, de estudos cientificos pré-clinicos e clinicos para a
comprovacdo da sua eficécia e toxicidade o que permitiria 0 uso terapéutico adequado em doses

seguras nas indicagdes precisas.

No Brasil, o principal érgdo responsavel pela regulamentacdo de plantas medicinais e
seus derivados € a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autarquia do
Ministério da Satde. Uma das a¢des realizadas pela Anvisa para garantir a seguranca da salde
da populacdo € o registro de medicamentos, etapa na qual os mesmos sdo avaliados quanto a
sua seguranca, eficacia e qualidade antes de serem expostos a venda para utilizacdo pela
populacdo. A regulamentacdo em vigor para o registro de medicamentos fitoterapicos é a
Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) 48/2004, que determina 0s aspectos essenciais ao
registro, como identificacdo botanica das espécies vegetais utilizadas, padrdo de qualidade e
identidade e provas de eficacia e seguranca que validem as indicacGes terapéuticas propostas
(BRASIL, 2004).

Um dos obstaculos para o processo de normatizacao dos fitoterapicos é a dificuldade
de realizac&o de controle de qualidade dos principios ativos. De maneira diferente da alopatia,
nem o responsavel por sua acdo farmacoldgica ou toxicidade sdo conhecidos, além da
quantidade de compostos que se fazem presentes nessas formulacdes e em muitos casos,

auséncia de marcadores quimicos para identifica-los (NETTO et al., 2006).

Em funcdo das medidas adotadas pela ANVISA para a regulamentacdo dos
fitoterapicos, a industria brasileira de fitoterapicos vem progressivamente deixando uma

posicdo marginal para atingir, de forma ética, a classe médica. Mesmo assim, a chamada
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medicina complementar e a medicina convencional ainda continuardo pertencendo a mundos

distintos até que os fitoterapicos tenham sido validados cientificamente.

As plantas medicinais apresentam, além do metabolismo primério, 0 metabolismo
secundario, sendo os metabolitos secundarios uma expressao de sua individualidade quimica,
e estdo relacionados a percepc¢do, defesa e adaptacdo ao ambiente (MARTINS et al., 1994). A
producdo de cumarinas em Justicia pectoralis € induzida pelo ataque de herbivoros e
microorganismos sendo também liberadas pelas raizes, exercendo efeito alelopatico sobre
plantas vizinhas, demonstrando que sua producdo na planta tem carater defensivo (MELO;
ANDRADE, 1989).

1.2 ASMA
1.2.1 Definicdo da Asma

O vocabulo grego ASTHMA deu origem a palavra ASMA, que significa sufocacao,
sendo empregada pela primeira vez por Hip6crates (PECHER, 2007). A asma é uma doenca
inflamatdria crénica caracterizada por hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e por
limitacdo variavel ao fluxo aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento,
manifestando-se clinicamente por episodios recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto no
peito e tosse, particularmente a noite e pela manhad ao despertar. Resulta de uma interacdo
entre genética, exposicao ambiental a alérgenos e irritantes, e outros fatores especificos que
levam ao desenvolvimento e manutencdo dos sintomas (BUSSE; LEMANSKE, 2001;
COOKSON, 1999).

1.2.2 Epidemiologia da Asma

Anualmente ocorrem cerca de 350.000 internacgdes por asma no Brasil, constituindo-se
ela na quarta causa de hospitalizacdes pelo Sistema Unico de Satde (2,3% do total) e sendo a
terceira causa entre criancas e adultos jovens (BRASIL, 2005; LIPWORTH et al., 2005). Ha
registro de aumento do nimero de internacdes entre 1993 e 1999. Embora existam indicios de
gue a prevaléncia da asma esteja aumentando em todo o mundo, no Brasil ela parece estar
estavel (WORLDWIDE; ISAAC, 1998; MALLOL et al., 2001). Em 1996, os custos do
Sistema Unico de Salde com interna¢des por asma foram de 76 milhdes de reais, 2,8% do
gasto total anual com internagdes e o terceiro maior valor gasto com uma Unica doenca. A

mortalidade por asma ainda é baixa, mas apresenta magnitude crescente em diversos paises e
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regides. Nos paises em desenvolvimento, a mortalidade vem aumentando nos ultimos dez
anos correspondendo 5% a 10% das mortes por causa respiratoria, com elevada propor¢do de
obitos domiciliares. No Brasil, em 2000, a taxa de mortalidade por asma como causa béasica
ou associada foi de 2,29/100.000 habitantes e a mortalidade proporcional foi de 0,41%,
predominando no adulto jovem e em ambiente hospitalar (KUMAR, 2001; VIGNOLA et al.,
1998). Dados de 2005 mostram que as hospitalizacGes por asma corresponderam a 18,7%
daquelas por causas respiratorias e a 2,6% de todas as internacdes no periodo, também com
algum decréscimo em relacdo as décadas anteriores. Nesse ano, os custos do Sistema Unico
de Saude com internacdes por asma foram de 96 milhGes de reais, 0 que correspondeu a 1,4%
do gasto total anual com todas as doencas no Brasil (BRASIL, 2005).

1.2.3 Fisiopatologia da Asma

A principal caracteristica fisiopatogénica da asma é a inflamacao brénquica, resultante
de um amplo e complexo espectro de interacdes entre células inflamatérias, mediadores e
células estruturais das vias aéreas. Ela esta presente em todos 0s pacientes asmaticos,
inclusive naqueles com asma de inicio recente, nas formas leves da doenca e mesmo entre 0s
assintomaticos (KUMAR, 2001; VIGNOLA et al., 1998). A resposta inflamatdria alérgica é
iniciada pela interacdo de alérgenos ambientais com algumas células que tém como funcéo
apresenta-los ao sistema imunologico, mais especificamente os linfocitos Th2. Estes, por sua
vez, produzem citocinas responsaveis pelo inicio e manutencdo do processo inflamatério. A
IL-4 tem papel importante no aumento da producéo de anticorpos IgE especificos ao alérgeno
(BUSSE; LEMANSKE, 2001; KUMAR, 2001; VIGNOLA et al., 1998).

Varios mediadores inflamatorios s&o liberados pelos mastocitos (histamina,
leucotrienos, triptase e prostaglandinas), pelos macréfagos (fator de necrose tumoral — TNF-
alfa, IL-6, 6xido nitrico), pelos linfécitos T (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, fator de crescimento de
col6nia de granulécitos), pelos eosinoéfilos (proteina basica principal, ECP, EPO, mediadores
lipidicos e citocinas), pelos neutrofilos (elastase) e pelas celulas epiteliais (endotelina-1,
mediadores lipidicos, Oxido nitrico). Através de seus mediadores as células causam lesGes e
alteracOes na integridade epitelial, anormalidades no controle neural autondmico (substancia
P, neurocinina A) e no tdnus da via aérea, alteragbes na permeabilidade vascular,
hipersecrecdo de muco, mudancas na funcdo mucociliar e aumento da reatividade do musculo
liso da via aérea (BOUSQUET et al., 1990). Esses mediadores podem ainda atingir o epitélio

ciliado, causando-lhe dano e ruptura. Como consequéncia, células epiteliais e miofibroblastos,
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presentes abaixo do epitélio, proliferam e iniciam um deposito intersticial de coldgeno na
lamina reticular da membrana basal, 0 que explica 0 aparente espessamento da membrana
basal e as lesdes irreversiveis que podem ocorrer em alguns pacientes com asma (ASMA,
2006). Outras alterac@es, incluindo hipertrofia e hiperplasia do musculo liso, elevacdo no
namero de células caliciformes, aumento das glandulas submucosas e alteracdo no depdsito e
degradacdo dos componentes da matriz extracelular, sdo constituintes do remodelamento que
interfere na arquitetura da via aérea, levando a irreversibilidade de obstrucdo que se observa
em alguns pacientes (KUMAR, 2001).

1.2.4 Diagndstico da Asma

O diagnostico da asma deve ser baseado na anamnese, exame clinico e, sempre que
possivel, nas provas de funcdo pulmonar e avaliacdo da alergia. (BUSSE; LEMANSKE,
2001; BRASIL, 2005). Séao indicativos de asma: um ou mais dos sintomas dispnéia, tosse
cronica, sibilancia, aperto no peito ou desconforto toracico, particularmente a noite ou nas
primeiras horas da manhd; sintomas episddicos; melhora espontanea ou pelo uso de
medicacdes especificas para asma (broncodilatadores, antinflamatorios esterdides); trés ou
mais episddios de sibilancia no ultimo ano; variabilidade sazonal dos sintomas e historia
familiar positiva para asma ou atopia; e diagnosticos alternativos excluidos. Muitos estudos
mostram que 50% a 80% das criancas asmaticas desenvolvem sintomas antes do quinto ano
de vida. O diagnostico pode ser dificil nessa faixa etaria e tem importantes implicaces
(BECKER apud CMAJ, 2005).

E fundamentado pela presenca de sintomas caracteristicos, sendo confirmada pela
demonstragdo de limitag&o variavel ao fluxo de ar. As medidas da fungdo pulmonar fornecem
uma avaliagdo da gravidade da limitagdo ao fluxo aéreo, sua reversibilidade e variabilidade,
além de fornecer confirmacdo do diagndstico de asma (ASMA, 2006). Os termos
variabilidade e reversibilidade estdo relacionados a alteragcbes dos sintomas acompanhadas
por alteragbes do fluxo aéreo que ocorrem espontaneamente ou apds intervencéao
farmacologica. O termo reversibilidade é mais utilizado para indicar melhoras rapidas no
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;) ou pico de fluxo expiratério (PFE)
apos a inalacdo de um agonista beta de agdo rapida ou a melhora gradual em dias ou semanas
apos a introducdo de medicacdo controladora efetiva. Variabilidade indica melhora ou
deterioracdo dos sintomas ou funcdo pulmonar no decorrer do tempo. Pode ocorrer durante o

dia, com o passar dos dias ou semanas ou anualmente. A obtencdo de uma histdria de
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variabilidade é componente essencial no diagndstico de asma além de fazer parte dos critérios
para o estabelecimento do controle da asma (ASMA, 2006).

A espirometria é o método de escolha na determinacdo da limitacdo ao fluxo de ar e
estabelecimento do diagnostico de asma. S&o indicativos de asma: (GINA, 2006;
MOTULSKY, 1995; SIERSTED et al., 1996; LFT, 1991), obstrucdo das vias aéreas
caracterizada por reducdo do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) para
abaixo de 80% do previsto e da sua relacdo com a capacidade vital forcada para abaixo de
75% em adultos e de 86% em criancas; obstrucdo ao fluxo aéreo, que desaparece ou melhora
significativamente ap6s o uso de broncodilatador (aumento do VEF; de 7% em relacdo ao
valor previsto e de 200 mL em valor absoluto, ap6s inalacdo de beta-2 agonista de curta
duracdo), ressaltando-se que limitacdo ao fluxo aéreo sem resposta ao broncodilatador em
teste isolado ndo deve ser interpretada como obstrucdo irreversivel das vias aéreas; aumentos
no VEF; superiores a 20% e excedendo a 250 mL de modo espontéaneo no decorrer do tempo
ou apds intervencdo com medicacdo controladora (ex., prednisona 30 a 40 mg/dia VO, por
duas semanas) (ASMA, 2006).

O Pico de Fluxo Expiratorio (PFE) é importante para o diagnostico, monitoracdo e
controle da asma. A variacdo diurna do PFE pode ser utilizada para se documentar a
obstrucdo do fluxo aéreo. Sdo indicativos de asma: (GINA, 2006; LFT, 1991; QUANJER et
al., 1997) aumento de pelo menos 15% no PFE apds inalagcdo de um broncodilatador ou um
curso oral de corticosterdide; variacdo diurna no PFE maior que 20% (diferenca entre a maior
e a menor medida do periodo) considerando medidas feitas pela manhd e a tarde, ao longo de

um periodo de duas a trés semanas (ASMA, 2006).

Em individuos sintomaticos com espirometria normal e auséncia de reversibilidade
demonstravel ao uso de broncodilatador, o diagndstico pode ser confirmado pela
demonstracdo de hiper-responsividade das vias aéreas. As medidas de hiper-responsividade
refletem a sensibilidade ou facilidade com que as vias aéreas reagem aos estimulos externos
que podem causar sintomas de asma e 0s resultados do teste sdo usualmente expressos como a
concentracéo (ou dose) provocadora do agonista utilizado em causar uma queda significativa
no VEF; (ASMA, 2006).
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1.2.5 Classificacdo da Asma

Segundo os relatos prévios da Global Strategy for Asthma Management —GINA,
(2008), a asma pode ser classificada quanto a gravidade em intermitente, persistente leve,
persistente moderada e persistente grave. Os casos de asma intermitente ou persistente leve
representam cerca de 60%, vindo em segundo lugar os casos de asma moderado com 25% a
30% e por altimo os casos de asma grave com 5% a 10% do total de casos (CONSENSO...,
2002).

1.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA ASMA

Com o objetivo de atingir e manter o controle da asma, a abordagem do tratamento
farmacoldgico deve ser feita em etapas e levar em consideracdo o tratamento atual, as
propriedades farmacoldgicas, a disponibilidade dos tratamentos especificos, bem como as

condicdes econdmicas (GINA, 2004).

A terapéutica farmacoldgica para a asma tem sua divisdo em duas categorias:

1) Farmacos que atuam rapidamente nas crises, aliviam a broncoconstriccdo e os
sintomas agudos. Sendo os b2-agonistas com rapido inicio de acdo (brometo de ipratropio e
aminofilina);

2) Farmacos de manutencdo, administrados diariamente por um periodo prolongado de
tempo, com o objetivo de prevenir o surgimento dos sintomas e o controle clinico. Sendo os
corticosteroides inalatérios e sistémicos, cromonas, antagonistas de leucotrienos, p,-agonistas

de longa duracéo e teofilina de liberacéo lenta.

1.4 MEDICINA COMPLEMENTAR E ALTERNATIVA (MAC)

A medicina complementar e alternativa (MAC) tem se tornado uma pratica cada vez
mais empregada no tratamento da asma. Um levantamento realizado pela National Asthma

Campaign evidenciou que 60% dos individuos portadores de asma moderada e 70% dos
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portadores de asma grave tem utilizado algum tipo de medicina complementar e alternativa
para tratar sua doenga (ERNST, 1998).

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

Embora a cultura popular faca uso de produtos naturais ha séculos, tendo os seus
efeitos ja estabelecidos, apenas nas Ultimas décadas a ciéncia tem tratado de descobrir quais
sdo os principios ativos encontrados em cada fitoterapico que justifiguem seu uso popular. A
pesquisa farmacoldgica, quimica e agrondmica de inimeras plantas recebeu um forte estimulo
em 2008 quando o Governo Federal aprovou o Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, publicado na Portaria interministerial (2.960/2008) assinada pelo Ministério da
Saude e outros nove ministérios: Casa Civil; Agricultura, Pecuaria e Abastecimento; Cultura;
Desenvolvimento Agrario; Desenvolvimento Social e Combate a Fome; Desenvolvimento

Industria e Comércio Exterior; Integragdo Nacional; Meio Ambiente; e Ciéncia e Tecnologia.

Plantas de uso popular (com acdo broncodilatadora, antinflamatéria, laxante,
parasiticida, antihipertensiva, antiulcerogénica,...) passaram a receber uma maior atencdo. Em
fevereiro de 2009 o Ministério da Saude publicou uma lista com 71 plantas com potencial de
gerar fitoterapicos que poderdo ser utilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS); esta lista
foi denominada de Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS).
O objetivo primordial desta publicacdo € incentivar a promocdo a pesquisa, desenvolvimento
de tecnologia e inovacgdes nas diversas etapas da cadeia produtiva de fitoterapicos, ampliando,
assim, o0 acesso de medicamentos fitoterapicos com seguranca e eficacia comprovadas e de

baixo custo no Sistema Unico de Satde.

1.5 QUALIDADE DE VIDA NA ASMA

Nos ultimos anos, o aumento da expectativa de vida vem sendo observado e
consequentemente, com isso ocorrendo 0 aumento da prevaléncia de doencas cronico-

degenerativas, trazendo a necessidade emergente e urgente de se discutir o conceito de
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qualidade de vida relacionada a saude, como um componente de extrema valia do cuidado da

equipe de salde.

A qualidade de vida € um parametro que tem sido atualmente muito considerado nos
estudos de diversas entidades nosoldgicas, principalmente na populagdo adulta (SOUZA e
CARVALHO, 2003; BRITO et al., 2004). A mensuragdo da qualidade de vida relacionada a
salde se tornou um importante indicador em testes clinicos, estratégias de melhoria na pratica
clinica, pesquisa e avaliacdo dos servicos de saude sendo importante para a identificacdo de

criancgas e adolescentes com maiores necessidades (KLATCHOIAN et al., 2008).

Por essas razdes a qualidade de vida do ser humano tem adquirido cada vez mais um
grau de importancia no mundo cientifico, pois apesar dos progressos da medicina, observa-se
ainda que a maioria das doencas ndo seja passivel de cura e, mesmo que tratamentos
avancados e eficientes sejam disponibilizados, questdes de ordem econdmica, social,

psicoldgica e emocional impedem muitas vezes sua aplicacdo integral e universal.

Os dados de qualidade de vida tém sido empregados em Pneumologia com o objetivo
de contribuir de modo significativo para a determinacdo da melhor intervencéo clinica, como
por exemplo, na avaliacdo de tratamentos e de programas de reabilitacdo principalmente em
asma e DPOC (NATHAN et al.,, 1998; OSMAN et al., 1997), bem como surgiu da
necessidade de adicionar questdes referentes a eventos passados com a finalidade de

quantificar a frequéncia e a intensidade dos sintomas.

Apesar da avaliagdo da asma ser realizada tradicionalmente pela mensuracdo de
pardmetros clinicos convencionais como fungdo pulmonar, uso de medicacdo resgate para
alivio dos sintomas, intensidade e gravidade dos sintomas, somente a avaliacdo clinica ndo é
capaz de medir o impacto que a doenca causa no individuo (CARR; HIGGINSON, 2001).
Visto que a qualidade de vida na asma apresenta certas peculiaridades por ser a asma uma
doenca episodica, e quando devidamente controlada se torna assintomatica ou pode apresentar
exacerbacdes graves quando ndo controlada, varios instrumentos tem sido desenvolvidos e
validados (JUNIPER et al., 1999) inclusive no Brasil (FERNANDES; OLIVEIRA, 1997). Os
guestionarios escritos (QE) tém sido os principais instrumentos utilizados podendo ser
divididos em QE gerais e os doenca especifica (FERNANDES; OLIVEIRA, 1997). De

maneira geral os ultimos tem sido os mais utilizados por apresentarem maior sensibilidade e
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maior capacidade de mensurar minimas mudangas na qualidade de vida (WRIGHT; YOUNG,
1997). Em 1995, Juniper et al., desenvolveram o Asthma Quality of Life Questionaire
(AQLQ(S)), sendo este um dos primeiros questionarios a serem empregados para avaliar a
qualidade de vida em adultos asmaticos, sendo atualmente, bastante utilizado nos ensaios

clinicos.

1.6 Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus e Mentha arvensis
1.6.1 Justicia pectoralis

A Justicia pectoralis var. stenophylla Leonard tem origem em regiGes sombreadas de
sub bosque com clima Umido, na América Tropical e passou a ser cultivada em diversas
regides. Pertence a familia Acanthaceae, possui flores azuladas muito pequenas, perene,
suberecta, sempre verde, com folhas estreitas e longas atingindo até 5 cm de comprimento. A
planta propaga-se facilmente por rebentos e estacas, crescendo em canteiros e jarros,

formando conjuntos aglomerados, atingindo cerca de 40 cm de altura (MATQOS, 2000).

E uma planta conhecida popularmente como CHAMBA, trevo, cumaru e anador,
utilizada na medicina popular do Norte e Nordeste do Brasil como broncodilatador,
antinflamatdrio, em crises de asma, de tosse e de bronquite (MATOS, 2000; VIANA et al.,
2004).

Seus constituintes, ja identificados em estudos fitoquimicos, revelam as cumarinas
como componentes majoritarios (DE VRIES et al., 1988; MELO; ANDRADE, 1989). A
planta integra e as folhas recém colhidas, secas ou ap0s a fervura exalam um odor que lembra
0 cheiro adocicado do cumaru, devido a presenca de cumarina. Os principios ativos presentes
nas plantas medicinais sdo produtos do metabolismo secundario, cujo mecanismo de
regulacdo depende do controle genético inerente a cada espécie e de estimulos externos
proporcionados pelo ambiente. Dentre os fatores ambientais, a exposicdo a luz solar direta,

proporciona uma maior concentracdo de cumarinas totais (MATOS, 1994).

As plantas medicinais apresentam, além do metabolismo primario, o metabolismo
secundario, sendo os metabdlitos secundarios uma expressao de sua individualidade quimica,

e estdo relacionados a percepcdo, defesa e adaptacdo ao ambiente (MARTINS et al., 1994).
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A producdo de cumarinas em Justicia pectoralis é induzida pelo ataque de herbivoros
e microrganismos sendo também liberadas pelas raizes, exercendo efeito alelopético sobre
plantas vizinhas, demonstrando que sua producdo na planta tem carater defensivo (MELO;
ANDRADE, 1989).

PAINEL INFORMACOES SOBRE Justicia pectoralis

Nome Cientifico: Justicia Pectoralis
Sinonimia cientifica: Dianthera Pectoralis
Sinonimia popular: Anador, Chamba
Familia: Acanthaceae

Origem: Ameérica Tropical

Compostos guimicos: 1,2-benzopirona

Umbeliferona / Cumarinas

Figura 1 — Caracteristicas da Justicia pectoralis

1.6.2 Plectranthus amboinicus

A Plectranthus amboinicus € carnuda, planta perene da familia Lamiaceae como o
orégano gosta do sabor e odor, nativa do sul e leste da Africa, mas amplamente cultivada e
naturalizada no Antigo e no Novo Mundo Trépicos. Os nomes comuns incluem orégano
cubano, tomilho espanhol, Orégano Brujo (Porto Rico), Indiana Borage, Hung Chanh

(Vietnd), o tomilho, mexicano, mexicanos e hortela.

Também conhecida como horteld da folha grossa, hortela da folha gradda, borage,
horteld da Bahia, malva do reino, malva de cheiro, malvaisco, malcari¢co, malva santa, horteld
gorda e horteld grossa, sendo indicada para tosse, bronquite, inflamacdo da boca e da
garganta. Apresenta ainda propriedades antibacterianas e expectorantes. Utilizada também
quando da presenca de dor de ouvido, dor de cabeca, inflamacéo no colo do Utero, dor, febre e

bronquite.
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Descrita como erva suculenta, tem o caule tipico de quatro cantos da familia
Lamiaceae. As folhas sdo muito espessas e suculentas, verde cinza e peludo. A planta cresce
para cerca de 50 cm de altura. As folhas sdo muito aromaticas e de sabor forte de ervas finas.

Para cultivo € uma erva que cresce facilmente quando bem drenadas, semisombreadas.

As folhas sdo de sabor forte e quando picadas fazem um excelente complemento como

recheios para carnes e aves.

As folhas tiveram usos medicinais tradicionais, especialmente para o tratamento de
tosse, dor de garganta e congestdo nasal, mas também para uma série de outros problemas,
como infeccdes, reumatismo e flatuléncia. Na Indonésia a Plectranthus amboinicus é um

alimento tradicional usada na sopa para estimular a lactacdo apés o parto.

PAINEL INFORMACOES SOBRE Plectranthus amboinicus

Nome Cientifico: Plecanthus amboinicus
Sinonimia cientifica: Coleus amboinicus
Sinonimia popular: Hortela Gratda, Malvarico
Familia: Lamiaceae

Origem: Sul e leste da Africa

Compostos quimicos: Mucilagens, 6leo essencial
(rico em timol), carvacrol, cariofileno, bergamoteno,

a-humuleno, cumeno, a-terpineol.

Figura 2 — Caracteristicas da Plectranthus amboinicus
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1.6.3 Mentha arvensis

A Mentha arvensis L., subespécie haplocalyx Briquet, forma piperascens Malinvaud é
conhecida também como horteld pimenta, menta japonesa, horteld, horteld doce, pimenta
japonesa, vick, horteld do Brasil (Brasil), menthe type japon (Franca), japonese peppermint
(EUA), pfefferminze (Alemanha), menta (Italia). E uma planta aromatica que pertencente a
familia Labiatae e ao género botanico Mentha. Tem sua origem no sul da China, pais
comumente produtor de Oleo essencial com alto teor de mentol cristalizavel (MOTA,;
RODRIGUES, 2001; BRILHO, 1963b; SANTOS, 1965a; HERBOTECNIA, 2007; OKA;
ROPERTO, 2007).

O género Mentha tem origem da América do Norte, da Asia e da Europa. De suas
origens relativamente frias, a menta se disseminou pelo globo, sofrendo hibrida¢des naturais,
mutacdes e variacbes, dando oportunidade do surgimento de inumeras espécies, 0 que
dificultou a correta identificagdo das numerosas variedades e espécies, mesmo por
especialistas (BRILHO, 1963c).

E uma planta utilizada desde a antiguidade, pelos egipcios, hebreus, gregos,
medievais, romanos e americanos, tendo sua origem confundida com os mitos. Aparece em
todas as listas de ervas da antiguidade: na Biblia aparece como dizimo; os arabes regavam as
mesas de banquete com menta antes das festas e limpavam o chdo com a erva com o objetivo
de estimular o apetite dos convidados (OKA; ROPERTO, 2007).

Por volta do ano 1925, a menta japonesa foi trazida para o Brasil por colonizadores
japoneses, que levaram a planta para a regido de Presidente Prudente, em Sdo Paulo,
atingindo posteriormente grande parte da regido norte do Parané e se constituindo em uma das
grandes riquezas agroindustriais brasileiras (BRILHO, 1963a e c.; MAIA, 1998).

A Mentha arvensis labiatae € uma planta herbacea, estolonifera, semiperene, de caule
guadrangular, ramificados podendo atingir até 90 cm de altura. Suas folhas sdo grandes,
opostas, ovaladas e largas, pubescentes, com limbo mais ou menos plano e bordas serradas.
Sua inflorescéncia é em espiga terminal e de flores violaceas. Seu sistema radicular é
composto por numerosos “rizomas" que se espalham pela camada superficial do solo,
emitindo raizes e novos rizomas, de onde brotam novas plantas. Esses rizomas sdo
quadrangulares, vigorosos e frageis (MOTA; RODRIGUES, 2001; HERBOTECNIA, 2007).
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Em virtude de sua abundante perfilhacdo, € uma planta que em pouco tempo passa a
ocupar uma vasta area de terreno ao seu redor. Estas caracteristicas fazem com que a horteld
se apresente altamente exigente com as questdes do solo e do clima, tendo especial referéncia
a fertilidade do solo, ao suprimento de agua, a concorréncia com plantas daninhas, nao
podendo resistir a seca intensa, a geada prolongada e ao excesso de umidade (BRILHO,
1963a).

Com relacdo aos constituintes quimicos, o aspecto do 6leo essencial de menta € o de
uma substancia liquida, pouco densa e brilhante que vai do incolor ao amarelo palido, tem

odor muito caracteristico e refrescante, com um "algo" picante, a mentol (BRILHO, 1963a).

A cotacdo do 6leo tem base nos teores dos diversos componentes quimico/organicos
encontrados em seu 0Gleo, tais como: mentol (principal constituinte), mentona, isomentonas,
piperitona, cariofileno, pinenos, furfurol, limoneno, canfeno, acetato de mentilo, valerianato
de mentilo, piperitona, alcohol etilico,... (BRILHO, 1963b; HERBOTECNIA, 2007).

PAINEL INFORMAGCOES SOBRE Mentha arvensis

Nome Cientifico: Mentha arvensis
Sinonimia cientifica: Mentha austriaca Jacq.
Sinonimia popular: Hortela Pimenta
Familia: Lamiaceae

Origem: Sul da China

Compostos quimicos: o0leo essencial contendo:
mentol (principal constituinte), mentonas, iso-
mentonas, piperitona, cariofileno, pinenos, furfurol,
limonemo, canfeno, acetato de mentilo, valerianato

de mentilo, alcohol etilico.

Figura 3 — Caracteristicas da Mentha arvensis
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1.7 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Nos Gltimos anos o Brasil vem vivenciando um periodo dificil particularmente na area
de salde publica, com o reaparecimento de doencas de tempo passado como a dengue,
hanseniase e a tuberculose. O agravamento de novas doengas como a AIDS e de outras
doencas sexualmente transmissiveis (DST), além dos acidentes automobilisticos, conta-se

ainda com as dificuldades de financiamento publico para o custeio do sistema de salde.

Apesar de o Brasil ser um pais reconhecido em todo o mundo por possuir uma das
maiores biodiversidades do planeta, falta mais incremento de politica governamental
direcionada para a exploracdo dessas riquezas biologicas, com recursos destinados para
ciéncia e tecnologia. Considerando que, as plantas brasileiras vém a cada estudo mostrando
valor medicamentoso, quer seja atraves do seu uso in natura, como fitoterapico ou através da

extracdo de moléculas com potencial terapéutico.

Plantas de uso popular (com acdo broncodilatadora, antiinflamatéria, laxante,
parasiticida, antihipertensiva, antiulcerogénica,...) passaram a receber uma maior atencdo. Em
fevereiro de 2009 o Ministério da Saude publicou uma lista com 71 plantas com potencial de
gerar fitoterapicos que poderdo ser utilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS); esta lista

foi denominada de Relagdo Nacional de Plantas Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS).

A RENISUS é constituida de espécies vegetais com potencial para avancar nas etapas
da cadeia produtiva e gerar produtos de interesse ao SUS. A RENISUS tem por finalidade
subsidiar o desenvolvimento de toda a cadeia produtiva, inclusive nas agdes que serdo
desenvolvidas também pelos outros ministérios participantes do Programa Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos relacionados a regulamentacéo, cultivo/manejo, producéo,

comercializacdo e dispensacdo de plantas medicinais e fitoterapicos (BRASIL, 2012).

O objetivo primordial desta publicagdo é incentivar a promocgdo a pesquisa,
desenvolvimento de tecnologia e inovagdes nas diversas etapas da cadeia produtiva de
fitoterapicos, ampliando, assim, o acesso de medicamentos fitoterdpicos com seguranca e

eficacia comprovadas e de baixo custo no Sistema Unico de Sadde.

Consideramos importante a integracdo entre as competéncias estabelecidas dentro de
setores das proprias Universidades e até mesmo dessas com o0 setor produtivo representado

pela industria farmacéutica, seja nas questdes de parcerias publica ou privada.
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Atualmente existem estudos que constatam um nimero crescente de usuérios de
plantas medicinas em sua maioria de forma inadequada, com doses e/ou indicagdes erradas,
podendo atingir percentuais bem maiores se incluirmos os fitoterapicos. O mais agravante é
que os medicamentos fitoterapicos fabricados e comercializados no Brasil, as vezes nao
apresentam estudos cientificos para a comprovacao de sua eficacia e seguranca. Esses estudos
sendo realizados permitiriam o uso terapéutico adequado em doses seguras nas indicacfes
precisas, inclusive para atender as exigéncias da resolucdo RDC n.° 17 da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) de 24 de fevereiro de 2000, com realizacdo de testes em
instituicOes idoneas, capacitadas e credenciadas junto a Agéncia, o que traz um alento de que
poderemos ter, num futuro bem préximo, fitoterapicos com qualidade, eficacia e seguranca, a

preco justo e acessivel a populacdo (BRASIL, 2000).

A utilizagcdo do xarope composto de Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus e
Mentha arvensis, plantas do RENISUS, em ensaio clinico em pacientes com diagndstico de
asma foi importante, porque podera resultar em outra opcao terapéutica, quando utilizado em
associacdo com a medicacao ja prescrita, podendo minimizar os sintomas, resultando em uma
melhor qualidade de vida para os mesmos. Uma vez comprovada a eficacia e seguranga, este

fitoterapico podera ser utilizado amplamente no Sistema Unico de Satde.

Tais resultados, repassados a populacdo poderdo viabilizar seu uso terapéutico com um
baixo custo e dentro dos padrdes de seguranca farmacoldgica e eficacia terapéutica, que sdo de
grande relevancia social com vantagens significativas para os asmaticos usuarios do SUS. O uso
terapéutico do xarope de Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus e Mentha arvensis, pelas
equipes de salde da Estratégia de Saude da Familia — SUS sera relevante, considerando o
trabalho destas equipes nas mais diferentes localidades no interior do pais, onde ocorre

tambem o cultivo da planta.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

2.2

Avaliar a eficicia terapéutica do Xarope de Justicia pectoralis, Plectranthus

amboinicus e Mentha arvensis em portadores de asma.

ESPECIFICOS

Avaliar a eficacia do Xarope de Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus e
Mentha arvensis na qualidade de vida e nas provas de fun¢do pulmonar nos

pacientes portadores de asma, em terapia broncodilatadora.

Avaliar a seguranca do Xarope de Justicia pectoralis, Plectranthus Amboinicus
e Mentha arvensis por intermédio de avaliacio médica e laboratorial no

periodo pré e pos-estudo nos pacientes portadores de asma.

Monitorar possiveis eventos adversos existentes durante a administracdo da

formulacéo em estudo nos pacientes portadores de asma.
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3. MATERIAIS E METODO

3.1 TIPO DE ESTUDO

O ensaio clinico, do tipo prospectivo, duplo cego, controlado por placebo,

randomizado, em paralelo realizado de Maio de 2010 a Maio de 2012,
3.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi desenvolvida no Centro de Reabilitacdo de Sobral, Dr. Pedro Mendes
Carneiro Neto — Secretaria da Saude e A¢do Social, situado a Rua Anahid de Andrade, S/N,
Centro, Sobral Ceara, que dispde de uma estrutura assistencial que foi preparada para o
estudo, consistindo de uma sala para consultério, equipada como uma unidade de
procedimentos especiais, dotada de espirdmetro (Pony Fx) com oximetro de dedo, balanca
antropométrica adulta, kit de aparelho de pressdo, oxigénio portatil em bala, termémetro
clinico de mercurio e materiais para avaliacdo fisica. Além de contar com estruturas para
atendimento de saude de suportes como: o Centro de Especialidade Médicas (CEM) onde
foram realizadas as avaliacGes médicas e os eletrocardiogramas; e o Laboratdério Regional de
Saude onde foram realizados os exames laboratoriais. Parte do estudo ainda foi desenvolvido
nos Centros de Saude de Sobral dentro da Estratégia de Salde da Familia da Secretéria da
Saude e Acdo Social do municipio de Sobral.

3.3 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa, intitulada “AVALIAGAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DO
XAROPE COMPOSTO POR Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus E Mentha arvensis
EM ASMA”, com um protocolo e 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
que foi submetida a0 Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Cear4,
protocolo N°. 197/09 credenciado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) —
Conselho Nacional de Saude (CNS)/Ministério da Saude (MS) (ANEXO B) para analise
guanto aos principios éticos. Foram seguidas as normas da ética para estudos clinicos com
seres humanos, de acordo com a Resolugdo n°® 196/96 do CNS, a Declaracdo de Helsinque
(OMS), (1965) e suas as revisoes.

Os pacientes (sujeitos da pesquisa) foram incluidos no estudo ao longo de um periodo

estimado de 24 meses e aceitos no estudo somente quando preencheram os critérios de
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selecdo, a juizo dos pesquisadores autorizados neste protocolo, com base na histéria médica,
e exames laboratoriais (hematoldgicos, bioquimicos). Todos os pacientes foram informados
previamente das condicdes, dos objetivos e da importancia do estudo, esclarecidos de que
serdo livres para se retirarem a qualquer momento do estudo. Aqueles que concordaram em

participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE

).

3.4 PACIENTES DA PESQUISA

A amostra da populacdo estudada foi constituida de 35 pacientes portadores de asma,
sem restricbes ao grupo étnico dos centros de salde da familia de Sobral, que apds inclusédo
no estudo receberam gratuitamente o Xarope em quantidade suficiente para o periodo de

tratamento.
3.5 SELECAO DOS PACIENTES

Os pacientes com diagnostico de Asma Persistente Leve foram recrutados dentro do
Programa Estratégia de Saude da Familia da Escola de Formacdo em Saude da Familia
Visconde de Sabdia de Sobral, aonde foi disponibilizado a medicacdo broncodilatadora de
curta acdo padronizada. Sendo realizada analise das variaveis referentes a histéria e evolugédo
da doenca registrada nas fichas clinicas existentes nas Instituicbes. Os pacientes recrutados
foram contatados por telefone ou pessoalmente por um dos pesquisadores da equipe, que
esclareceu lhes sobre as condi¢Ges nas quais seria desenvolvido o estudo. Aqueles que
concordaram em participar foram convidados a comparecerem ao local de execugdo da
pesquisa clinica para se submeterem ao processo de selecdo, sendo orientados a suspenderem
a medicacéo broncodilatadora de curta agcdo por um periodo de oito horas para a realizacéo da
espirometria e estarem em jejum de 8 horas que antecedem a realizacdo dos exames
laboratoriais vinculados ao processo de avaliacdo (Quadro 01), de acordo com a data e 0

horéario previamente estabelecido.
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Quadro 1 - Exames vinculados ao processo de selecéo

Categoria Exames
Hemoglobina; hematocrito; contagem total e diferencial de
Analise hematoldgica leucdcitos; contagem de globulos vermelhos; contagem de
plaquetas.
Anélise Bioquimica Creatinina, TGO, TGP
Sorologia Beta HCG (para as mulheres no pré-estudo e p6s-estudo)
ECG ECG padréo com 12 derivacGes

Capacidade Vital Forcada (CVF), Volume Expiratorio
Espirometria Forcado no Primeiro Segundo (VEF1), Fluxo Expiratério
Forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF25-75% da CVF) e a
relacdo VEF1/ CVF

Apos ter sido informado sobre o objetivo e as caracteristicas do estudo e terem
assinado o termo de consentimento, o paciente foi submetido a uma avaliagdo médica
contendo a historia da doenca atual, caracterizacdo do quadro clinico, histéria patolégica
pregressa e histéria familiar; exame fisico do sistema respiratério e cardioldgico. Foi
submetido a prova de funcdo pulmonar através da espirometria, a coleta de sangue para a
realizacdo de exames laboratoriais, bem como responder ao questionario sobre Qualidade de
Vida em Asma com Atividades Padronizadas — AQLQ(S).

Na avaliacdo espirométrica foram obtidas as curvas de fluxo volume e volume tempo
onde foram considerados como parametros mais relevantes do ponto de vista de aplicacao
clinica (JARDIM; OLIVEIRA; NASCIMENTO, 2004). Tais parametros sdo: a Capacidade
Vital Forgada (CVF); o Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo (VEF;); o Fluxo
Expiratério Forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF 25-75% da CVF); e a Relacdo VEF,/ CVF.
Foram medidos os valores absolutos e calculados os percentuais relativos ao previsto para o

sexo, idade e altura, de acordo com a populacao brasileira (PEREIRA et al., 1992).

A qualidade de vida foi avaliada por intermédio da aplicagdo do questionario
Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas — AQLQ(S), amplamente citado

nos estudos de asma e cuja validade é adequada para uso em nossa populagdo (ANEXO A).
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Os pacientes incluidos no estudo compareceram ao local de execucdo da pesquisa
clinica para receberem gratuitamente o Xarope (Fitoterapicos ou Placebo), que foi utilizado
associado ao esquema terapéutico broncodilatador padronizado de acordo com a prescricao
médica e foram orientados a retornarem com 07 dias de administracdo do fitoterapico. Nessa
etapa 0s pacientes receberam um questionario (APENDICE 1V) onde registraram
diariamente a intensidade da sua falta de ar, aperto no peito, chiado, tosse e cor da
expectoracdo durante todo o periodo de 14 dias de tratamento com o Xarope. As instrucdes
guanto a administracdo do xarope e ao preenchimento correto do questionario foram dadas

verbalmente utilizando-se linguagem clara e simples.

Os pacientes retornaram ao Centro de Reabilitacdo de Sobral, apresentaram o diario
preenchido e devolveram os frascos vazios do xarope que foram utilizados. Nesta etapa, 0s
pacientes foram investigados quanto a existéncia de eventos adversos e submetidos a nova
avaliacdo clinica, coleta de sangue para a realizagdo de exames laboratoriais, realizagéo de
espirometria, responderam ao questionario de Qualidade de Vida em Asma com Atividades
Padronizadas — AQLQ(S). Em seguida, receberam o restante dos frascos do fitoterapico para

mais 07 dias de tratamento.

Apbs a finalizacdo do tratamento de 14 dias com o Xarope, 0s pacientes retornaram
para coleta de sangue (exames laboratoriais), para nova avaliacdo clinica e investigacdo da
existéncia de eventos adversos, e foram submetidos a espirometria, responderam ao

questionario de Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas — AQLQ(S).

A etapa pés-estudo foi realizada com 14 dias ap6s término do tratamento com Xarope
associado a terapia broncodilatadora padronizada. Novamente nessa etapa foi realizada
avaliacdo clinica, coleta de sangue para a realizacdo de exames laboratoriais e foram
submetidos a espirometria, responderam ao questionario de Qualidade de Vida em Asma com
Atividades Padronizadas — AQLQ(S).

3.5.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com idade acima de 18 anos, submetido a uma
historia clinica, exame fisico, apresentando diagndstico de Asma Persistente Leve
caracterizada pela obstrucdo do fluxo aéreo evidenciado através da espirometria por VEF;<
80%, relacdo VEF1/CVF < 75% do previsto que desaparece ou melhora significativamente
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apos uso de inalacdo de B, de curta duracdo (aumento do VEF; de 7% em relacdo ao valor
previsto e 200 mL em valor absoluto). Pacientes com diagnostico de asma cronica estavel,
mantido regularmente sob tratamento medicamentoso com dipropionato de beclometasona
(250mcg — 750 mcg por via inalatéria), derivado cortisbnico com atividade topica
antinflamatdria e antialérgica podendo ser associado ao uso de terapia broncodilatadora de
curta duracdo (salbutamol spray inalatorio) conforme prescricdo médica, apresentando
estabilidade clinica e hemodinadmica, capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo,
inclusive os riscos e efeitos adversos e com intencdo de cooperar com o pesquisador e agir de
acordo com os requerimentos de todo o protocolo, o que vem a ser confirmado mediante a
assinatura, que concordaram livremente e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) ap6s todos os elementos essenciais do protocolo terem sido esclarecidos,

antes de qualquer procedimento.
3.5.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos os pacientes que tinham hipersensibilidade conhecida ao Xarope de
fitoterapicos ou historia de reacdes adversas graves, historia atual ou recente (nos ultimos 12
meses) de abuso de drogas/medicamentos ou alcool, que ndo poderam suspender o uso de
broncodilatadores de curta duragdo oito horas antes para a realizacdo da espirometria no
periodo pré-estudo, a critério do médico especialista, que tinham diagnostico de outras
doencas respiratdrias que ndao Asma e/ou infec¢do respiratoria aguda das vias aéreas inferiores
caracterizada por pelo menos dois dos trés achados, que foi hospitalizado por qualquer motivo
nas quatro semanas antecedentes ao inicio do estudo, mulheres gravidas, e qualquer condi¢do

que o investigador julgou relevante para a néo participagéo do estudo.
3.5.3 Critérios de retirada

Foram retirados do estudo os pacientes que apresentaram razGes médicas, pela resposta
positiva a reavaliacdo de qualquer um dos critérios de exclusdo, aparecimento de eventos
adversos sérios, por decisdo do paciente, doenca intercorrente requerendo medicacdo, a
critério do meédico responsavel, exacerbacdo da doenca com necessidade de hospitalizagdo ou

por ndo cumprimento do protocolo.
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3.6 FITOTERAPICO EM ESTUDO

As duas formulacdes sob investigacao utilizadas foram preparadas e fornecidas pela
Farmaécia Escola da Universidade Federal do Ceara. Um xarope padronizado contendo folhas
de Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus e esséncia de Mentha arvensis suficiente para
aromatizar. Um placebo contendo substdncia de aparéncia e forma de administracdo

semelhante ao Xarope de fitoterapicos que foi avaliado, porém sem ter as folhas das plantas.

FIGURA 4 — Chamba FIGURA 5 — Placebo
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QUADRO 2 - Especificacbes das formulacbes do produto teste (Justicia pectoralis,
Plectranthus amboinicus e Mentha arvensis) e do placebo empregados no ensaio clinico.

ESPECIFICACOES

Justicia Pectoralis,
Plectranthus Amboinicus e

Mentha Arvensis

PRODUTO PLACEBO

Forma farmacéutica

Xarope

Xarope

\Volume

100 mL

100 mL

Constituintes

Justicia pectoralis,
Plectranthus amboinicus,
Mentha arvensis, acuUcar,

agua destilada, nipagim.

Acucar, agua destilada,

nipagim.

Cor Levemente turva, amarelada | Levemente turva, amarelada
Odor Caracteristico Caracteristico
Sabor Doce aromatico Caracteristico
Limpidez Solucdo Limpida Solucédo Limpida
Lote Fabricado para teste Fabricado para teste
Fabricante Laboratdrio de Fitoterdpicos | Laboratério de Fitoterapicos

do Municipio de Horizonte

do Municipio de Horizonte
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3.7 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Os pacientes avaliados, que apresentaram diagnostico de ASMA baseado na historia
médica e exames laboratoriais complementares, foram incluidos no estudo e distribuidos em
dois grupos conforme a randomizacdo em Grupo Teste (Grupo Xarope), receberam o Xarope
de fitoterdpicos e o Grupo Controle receberam o placebo. A técnica de randomizacao adotada
foi em blocos, caracterizada pela formacéo de dois blocos com 19 pacientes no grupo Chamba

e 16 pacientes no grupo Placebo.

Os pacientes foram submetidos a um periodo de 14 dias de tratamento com 20 mL do
Xarope de fitoterapicos ou o Xarope Placebo, administrado trés vezes ao dia. Os pacientes
envolvidos no estudo estavam regularmente em esquema terapéutico de broncodilatador, por

via inalatéria.

3.7.1 Primeira Avaliacdo — Periodo de Pré — Estudo

Apbs terem sido informados sobre o objetivo e as caracteristicas do estudo e terem
assinado o termo de consentimento, os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo médica
contendo a histdria da patologia atual, caracterizacdo do quadro clinico, histéria patoldgica
pregressa e historia familiar; exame fisico do sistema respiratério e cardioldgico. Foram
submetidos a prova de funcdo pulmonar através da espirometria, a coleta de sangue para a
realizacdo de exames laboratoriais, bem como responderam ao questionario sobre Qualidade
de Vida em Asma com Atividades Padronizadas — AQLQ(S).

3.7.1.1 Espirometria

O | Consenso Brasileiro de Espirometria (1996) define a espirometria (do latim
spirare = respirar + metrum = medida) como a medida do ar que entra e sai dos pulmdoes,

podendo ser realizada durante respiracdo lenta ou durante manobras expiratérias forcadas.

Na avaliacéo espirométrica foram obtidas as curvas de fluxo volume e volume tempo
onde foram considerados como parametros mais relevantes do ponto de vista de aplicacdo
clinica (JARDIM; OLIVEIRA; NASCIMENTO, 2004). Tais parametros sdo: a Capacidade
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Vital For¢cada (CVF); o Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo (VEF;); o Fluxo
Expiratdrio Forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF 25-75% da CVF); e a Relacdo VEF,/ CVF.
Foram medidos os valores absolutos e calculados os percentuais relativos ao previsto para o

sexo, idade e altura, de acordo com a populacdo brasileira (PEREIRA et al., 1992).
3.7.1.2 Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas — AQLQ(S)

A qualidade de vida foi avaliada por intermédio da aplicacdo do questionério
Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas — AQLQ(S), amplamente citado
nos estudos de asma e cuja validade é adequada para uso em nossa populacdo (ANEXO A). O
AQLQ apresenta-se agrupados em dominios de limitacdo de atividades, sintomas, funcédo

emocional e estimulo ambiental.
3.7.2 Segunda Avaliacao — Inicio do Tratamento

Os 35 pacientes incluidos no estudo compareceram ao local de execu¢do da pesquisa
clinica e foram distribuidos em grupos: 19 pacientes no grupo Chambéa e 16 pacientes no
grupo Placebo, e receberam gratuitamente o Xarope, que foi utilizado associado ao esquema
terapéutico broncodilatador padronizado de acordo com a prescricdo médica e foram

orientados a retornarem com 07 dias de administracéo do fitoterpico.

Nessa etapa 0s pacientes receberam um questionario (APENDICE 1V) onde
registraram diariamente a intensidade da sua falta de ar, aperto no peito, chiado, tosse e cor da
expectoracdo durante todo o periodo de 14 dias de tratamento com o Xarope. As instrucoes
quanto a administracdo do xarope e ao preenchimento correto do questionario foram dadas

verbalmente utilizando-se linguagem clara e simples.
3.7.3 Terceira Avaliacdo — 07 dias de Tratamento

Os pacientes retornaram ao local de execucdo da pesquisa clinica e apresentaram 0
diario preenchido e devolveram os frascos vazios do xarope que foram utilizados. Nesta etapa,
0s pacientes foram investigados quanto a existéncia de eventos adversos e submetidos a nova
avaliacdo clinica, coleta de sangue para a realizagdo de exames laboratoriais, realizagéo de
espirometria, responderam ao questionario de Qualidade de Vida em Asma com Atividades
Padronizadas — AQLQ(S) que foi preenchido pelo investigador da pesquisa. Em seguida,

receberam o restante dos frascos do fitoterapico para mais 07 dias de tratamento.
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3.7.4 Quarta Avaliagédo — 14 dias de Tratamento

Essa etapa foi realizada logo apos a finalizacdo do tratamento de 14 dias com o
Xarope. Nessa etapa, 0s pacientes retornaram para coleta de sangue (exames laboratoriais),
para nova avaliacdo clinica e investigacdo da existéncia de eventos adversos, e foram
submetidos a espirometria, responderam ao questionério de Qualidade de Vida em Asma com

Atividades Padronizadas — AQLQ(S) que foi preenchido pelo investigador da pesquisa.
3.7.5 Quinta Avaliacdo — Pos Estudo

Realizada apds 14 dias do término do tratamento com Xarope associado a terapia
broncodilatadora padronizada. Novamente nessa etapa foi realizada avaliacdo clinica, coleta
de sangue para a realizacdo de exames laboratoriais e foram submetidos a espirometria,
responderam ao questionario de Qualidade de Vida em Asma com Atividades Padronizadas —

AQLQ(S) que foi preenchido pelo investigador da pesquisa.
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3.8 AVALIACAO DA EFICACIA

3.8.1 Desfecho clinico primério

O estudo teve como desfecho clinico primario a qualidade de vida que foi avaliada por
meio da aplicacdo de um questionario doenca — especifico, preenchido pelo investigador da
pesquisa na versdo em portugués traduzida segundo metodologia internacionalmente aceita
(Guillemin, Bombardier, Beaton, 1993), o The asthma Quality of Life Questionary (AQLQ)
desenvolvido em 1992, amplamente citado nos estudos de asma e cuja validade é adequada
para uso em nossa populacdo. O AQLQ apresenta 32 itens agrupados em 4 dominios:
limitacdo de atividades (11 itens), sintomas (12 itens) funcdo emocional (5 itens) e estimulo
ambiental (4 itens). O AQLQ(S) foi administrado aos pacientes pela pesquisadora
responsavel, sendo todas as perguntas lidas com a maior padronizacdo possivel em
conformidade com as instrucdes fornecidas pela propria autora do questionario original
(JUNIPER et al., 1994). O escore total do questionario representa a média aritmética de todos

os itens, sendo o escore minimo de 1 e o escore maximo de 7.

A eficécia global do xarope de Chambé no tratamento da asma foi avaliada tomando-
se como base a variacdo do escore global e de cada dominio do AQLQ(S). Assim,
considerando-se que um aumento de 0,5 no escore é considerado como clinicamente relevante
(JUNIPER et al., 1994), definiu-se como melhora global da asma um aumento de pelo menos
0,5 em todos os dominios do AQLQ(S), bem como no escore global. Comparou-se entéo,
entre 0s grupos, a proporcdo de pacientes que experienciaram melhora global, conforme

definicdo acima.

3.8.2 Desfecho clinico secundario

O estudo teve como desfecho clinico secundario a analise dos parametros
espirométricos, que compreenderam a capacidade Vital Forcada (CVF), o Volume Expiratério
Forcado no primeiro segundo (VEF,), o Fluxo Expiratério Forcado entre 25 e 75% da CVF
(FEF 25-75% da CVF) e o indice de Tiffeneau (relacdo VEF:/ CVF), onde foram realizadas
através de trés curvas espirométricas. Incrementos de 0,2L ou mais para o VEF; e 0,3L ou
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mais para a CVF foram utilizados para caracterizar a resposta broncodilatadora. Os volumes
preditos dos parametros de funcdo pulmonar foram derivados daqueles publicados por Pereira
para a populacéo brasileira (PEREIRA, 1992).

Além da analise dos parametros espirométricos, foi realizada a avaliagédo individual de
cada paciente ao longo da evolucdo clinica, através do preenchimento de um questionario
diério, observando os seguintes parametros dos sintomas: falta de ar, aperto no peito, chiado e

tosse.

3.8.3 Realizagdo da espirometria

Os testes obedeceram as diretrizes do Consenso de Espirometria (1996), foram
realizados sem uso prévio de broncodilatador, e executados pelo mesmo avaliador, sendo o
espirdmetro da marca COSMED, modelo Pony FX, calibrado diariamente de acordo com as
recomendacdes da ATS (1991).

Os pacientes repousaram cinco a dez minutos antes do teste, e os procedimentos foram
realizados cuidadosamente, sendo registrados inicialmente os dados do paciente referente a
idade, sexo, peso e altura a serem utilizados na obtencdo dos valores previstos. Dando énfase
na necessidade tanto de evitar vazamentos em torno da peca bucal (sendo mantidas as
préteses dentérias, a menos que fossem mal ajustadas, pois 0 vazamento é menor pelo maior
suporte dos labios e bochechas), como de inspiracdo maxima seguida de expiracdo rapida e

sustentada até que o observador ordenasse a interrupg&o.

O ambiente da realizacéo do teste foi calmo e privado, evitando roupas apertadas e se
0 paciente apresentasse expectoracdo em maior quantidade, o teste foi adiado e indicado a

fisioterapia.

O exame foi realizado com o paciente na posi¢do sentada, a cabeca mantida em
posicao neutra e mais ou menos fixa, com o uso de clipe nasal e a inspiracao até a Capacidade
Pulmonar Total (CPT) antes da expiragdo forcada ndo devendo ser muito répida e a pausa
pos-inspiratoria ndo poderia exceder 3 segundos, onde foram realizadas através de trés curvas

espirométricas para assegurar o melhor resultado do exame.
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O individuo foi estimulado vigorosamente para que o esfor¢o fosse “explosivo” no
inicio da manobra e durante a expiracdo o técnico observou o individuo e estimulou
positivamente para que o esforco fosse mantido pelo tempo necessario. A imitacdo simultanea
da manobra por parte do técnico ou a visualizacdo do grafico expirado por parte do individuo

testado foi utilizado como auxilio em casos mais dificeis.

3.9 AVALIACAO DA SEGURANCA
3.9.1 Avaliacdo Clinica e Laboratorial

Para fins de acompanhamento de seguranca, 0s pacientes foram avaliados durante o
estudo por meio de avaliacdo clinica e realizacdo dos mesmos exames laboratoriais utilizados
no pré-estudo, visando a deteccao de eventos adversos que foram registrados na ficha clinica e
na pagina apropriada para relato de evento adverso. Na avaliacdo clinica, também foram
verificados a pressao arterial, a frequéncia cardiaca, o peso, a estatura e calculado o indice de

massa corporea (IMC).

Os exames laboratoriais foram coletados e analisados pelo Laboratério Regional de
Sobral, sendo os resultados da avaliagdo hematologica e bioquimica considerados “normais’
guando dentro da faixa de normalidade declarada pelo laboratério. Os exames
eletrocardiograficos foram analisados por um médico cardiologista do Centro de
Especialidades Médicas (CEM) de Sobral para exclusdo de voluntarios portadores de
cardiopatias, sendo aceitos os eletrocardiogramas cujos achados especificos foram julgados

como normais ou anormais néo clinicamente significativos.

Os pacientes foram instruidos sobre os efeitos adversos em potencial, bem como sobre
a necessidade de comunica-los imediatamente ao pesquisador. Quaisquer eventos adversos
gue ocorreram apds o periodo sob supervisdo direta foram imediatamente comunicados a

equipe de investigadores.
3.9.2 Eventos adversos

De acordo com a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) a reacdo adversa

medicamentos (RAM) representa qualquer alteracdo prejudicial ou indesejavel, néo
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intencional, que aparece apds a administragdo de um medicamento em doses normalmente
utilizadas no homem para profilaxia, diagnéstico e/ou tratamento de alguma enfermidade
(MAGALHAES; CARVALHO, 2001). Sendo classificadas quanto a seriedade, a intensidade

e a relacdo com a terapia.

Sendo assim foi realizado o registro em detalhes na pagina apropriada da ficha clinica
(CRF), dos eventos adversos que ocorreram durante o periodo de estudo, independentemente
de estarem ou ndo relacionado com a administracdo do fitoterapico. As perguntas realizadas
para saber se 0s voluntarios tiveram algum evento adverso foram limitadas a perguntas
simples e em linguagem gerais, tais como: "Como vai vocé?" Solicitando sempre ao
voluntario que relatasse e descrevesse qualquer evento adverso, o dia da manifestacéo e se foi

necessario usar medicacdo adicional.

3.10 ANALISE 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 méaximo (dados ndo paramétricos).
ComparacOes entre os grupos Chamba e Placebo (andlise intergrupos) em cada tempo
estudado foram feitas mediante 0 uso do teste t para variaveis ndo emparelhadas (dados
paramétricos) ou do teste de Mann-Whitney (variaveis ndo paramétricas). Comparacdes entre
0s tempos das fases de tratamento (dias 7 e 14) e pds-tratamento (dia 28) e a fase de pré-
tratamento (dia zero) dentro do mesmo grupo (analise intragrupo) foram realizadas pela
andlise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas associada ao teste de comparacGes
multiplas de Dunnet (dados paramétricos), ou pelo teste de Friedman complementado pelo
teste de comparagdes multiplas de Dunn (varidveis ndo paramétricas). Na analise dos exames
laboratoriais, comparagdes entre as etapas de pré e pds-tratamento num mesmo grupo (analise
intragrupo) foram realizadas pelo teste t para varidveis emparelhadas (dados paramétricos) ou
pelo teste de Wilcoxon (varidveis ndo paramétricas) (ARMITAGE; BERRY, 1994,
MOTULSKY, 1995).
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Varidveis qualitativas nominais foram expressas como frequéncia absoluta e
relativa e analisadas pelo teste exato de Fisher ou pelo teste de qui-quadrado. Variaveis
qualitativas ordinais, por sua vez, foram expressas como mediana, intervalo interquartil e
valores minimo e méaximo e analisadas pelo teste de Mann-Whitney (comparacdes
intergrupos) ou pelo teste de Wilcoxon (andlise intragrupo) (ARMITAGE; BERRY, 1994;
MOTULSKY, 1995).

Em todas as andlises, 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 realizacdo dos procedimentos estatisticos como para a

elaboracdo dos graficos.
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4. RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES

O namero de pacientes recrutados e triados foram 75 pacientes adultos, pertencentes a
aos sexos feminino e masculino, sem restrigdes ao grupo étnico, com diagnodstico de asma,
assistidos nos Centros de Saude da Familia e no Centro de Especialidades Medicas (CEM) de
Sobral, durante o periodo de Maio de 2010 a Maio de 2012. Na avaliacdo pré-estudo foram
excluidos 33 pacientes por apresentarem condi¢cdes que o investigador julgou como sendo
relevantes para a ndo participacdo do estudo ou ndo preencheram os critérios de inclusao pré-
estabelecidos.

Dos pacientes que preencheram os critérios de selecdo, 42 foram randomizados entre
0s grupos Chamba e Placebo para a avaliagdo da eficcia terapéutica. Sete pacientes foram
retirados do estudo, sendo dois pacientes pertencentes ao grupo Chambé e cinco pacientes
pertencente ao grupo Placebo. No grupo Chambéa o paciente de nimero 33 foi retirado do
estudo por intolerancia aos procedimentos e o paciente de nimero 34 por abandono do
tratamento. Ja no grupo placebo, os pacientes de nimero 21, 22 e 42 foram retirados do
estudo por abandono do tratamento, o paciente de nimero 26 foi retirado do estudo por
reacOes (eventos) adversas e o paciente de nimero 40 por intolerancia aos procedimentos. O
estudo foi concluido com um total de 35 pacientes permanecendo 19 pacientes no grupo
Chambé e 16 no grupo Placebo . Portanto, foram incluidos na anélise somente os 35 pacientes
que seguiram todo o protocolo experimental durante os 14 dias de tratamento e os 14 dias
apos o tratamento (pds-tratamento), isso porque os voluntarios que ndo participaram de todas
as etapas do ensaio clinico ndo teriam dados completos, impossibilitando assim, as

comparag0es estatisticas entre as fases do estudo (Figura 7).
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Figura 7 — Fluxograma representando o acompanhamento dos pacientes, quanto a avaliagdo
inicial, randomizacéo, tratamento, pds-tratamento e conclusdo do ensaio clinico.
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Em relacdo a avaliacdo basal dos pacientes obtidas na fase de pré-estudo, as variaveis
foram comparadas para avaliar a uniformidade da amostra. Os grupos ndo diferiram
significativamente quanto a idade, género, IMC, VEF;, PFE e escore global da qualidade de
vida mensurado pelo AQLQ(S).

Avaliando a média de idade, ndo houve diferenca estatistica nos pacientes do grupo
Chamba (40,47 £ 16,66) quanto ao grupo Placebo (33,81 = 16,71) em anos.

Em relagdo ao género, a amostra ndo se apresentou homogénea entre os grupos sendo
observado que no grupo Chamba 5,26% eram do sexo masculino e 94,74% do sexo feminino.
No grupo Placebo 31,25% pertenciam ao sexo Masculino e 68,75% ao sexo feminino, ndo

havendo significancia estatistica.

O IMC nos grupos Chambé (27,23+ 4,42) Kg/m? e Placebo (26,86 + 3,86) Kg/m?
apresentaram semelhante estatistica, com P = 0, 7955, podendo resultar em alteracdes devido

ao sobrepeso e obesidade.

No tocante as variaveis espirométricas, ndo houve diferenca estatisticamente
significante no VEF; verificado no grupo Chambéa (51,42 + 20,79) e observado no grupo
Placebo (57,14 = 23,92) em relacdo ao percentual previsto. Resultado semelhante foi
observado em relacéo ao Pico de Fluxo Expiratério, cuja média no grupo placebo foi de 36,92
+ 20,80 e no grupo Chamba foi de 38,88 + 32,10.

O escore global de qualidade de vida avaliado através do AQLQ(S) também se
mostrou semelhante entre o grupo e o grupo Chamba (4,54 + 0,52) e Placebo (4,48 £ 0,57).
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TABELA 1 — Caracteristicas basais dos pacientes estudados, obtidas na fase de pré-estudo. O teste
t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os grupos Placebo e Chamba em relacdo a idade,
IMC, VEF, PFE e escore total do AQLQ, enquanto a andlise da variavel género foi realizada pelo teste exato de
Fisher.

a) Média + desvio padrdo. P = 0,2478 (teste t). b) M: masculino; F: feminino. P = 0,0728 (teste de Fisher). c)
Média + desvio padréo. P = 0,7955 (teste t). d) Média + desvio padrdo. P = 0,4614 (teste t). ) Média + desvio
padréo. P = 0,8347 (teste t). f) Média + desvio padrdo. P = 0,7140 (teste t).

No que se referem aos aspectos sociodemograficos, todos os pacientes eram
procedentes da cidade de Sobral. Quanto ao grau de instrugdo, 8,57% eram analfabetos,
22,85% afirmaram ter ensino fundamental incompleto, 17,14% completaram o ensino
fundamental, 28,57% dos pacientes completaram o ensino médio, 20% dos pacientes eram
graduandos (ndo concluiram o ensino superior), € em menor porcentagem, 2,85% haviam
concluido o ensino superior. Entre os pacientes participantes do estudo, 37,14% eram
solteiros, 42,85% eram casados, 11,42% vilavos e apenas 8,57% divorciados (Tabela 2).

Em relacdo ao exercicio da atividade profissional, observou-se um predominio de
pacientes que desenvolviam atividades profissionais no ambiente extradomiciliar

correspondendo a 42,85%. Aqueles cujas atividades eram realizadas no proprio lar perfizeram
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31,42% da amostra e 17,14% dos pacientes do estudo eram estudantes. Pacientes que no
momento do estudo estavam desempregados, sem exercer nenhuma atividade profissional
corresponderam a 5,71%. Pensionistas e aposentados representou 2,85% dos pacientes, sendo

0 menor percentual encontrado (Tabela 2).

Tabela 2— Caracterizacao séciodemografica dos pacientes participantes do ensaio clinico de avaliacdo da
eficicia terapéutica do xarope de Chamba como terapia complementar na Asma.

CARACTERISTICAS N %
Numero de voluntarios
Grupo Placebo 16 45,71
Grupo Chamba 19 54,28
Procedéncia
Sobral 35 100
Grau de instrucgdo
Analfabeto 03 8,57
Ensino fundamental incompleto 08 22,85
Ensino fundamental completo 06 17,14
Ensino médio completo 10 28,57
Graduandos 07 20
Ensino Superior 01 2,85
Estado civil
Solteiro 13 37,14
Casado 15 42,85
Vilvo 04 11,42
Divorciado 03 8,57
Profisséo
Prendas do lar 11 31,42
Artesd 01 2,85
Funcionaria Publica 03 8,57
Universitario (Estudante) 06 17,14
Vendedora 01 2,85
Agente de Sadde 01 2,85
Diarista 02 5,71
Mecanico 02 571
Desempregado 02 571
Auxiliar de Escritorio 81 ggg
Pedreiro :
~ . 01 2,85
Mée Social
. 02 5,71
Agricultor 01 5 85
Aposentado ’

Fonte: Primaria
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4.2 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA CONFORME O AQLQ(S)
4.2.1 Dominio sintomas

Ao analisar a qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamb4, durante
o0s 14 dias de tratamento, conforme o dominio sintomas do AQLQ(S), verificou-se na analise
intergrupos, que ndo foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos Placebo e Chamba em nenhum dos tempos. Na analise intragrupo, verificou-se que,
em ambos 0s grupos, os escores do dominio sintomas verificados nos D7 (P < 0,01), D14 (P <
0,001) e D28 (P < 0,001) foram significantemente maiores que o0 observado no pré-tratamento
(DO) (Figura 8).

- +++ T
7 ++ et

++ Bl Placebo
@l Chamba

Sintomas (escores)
N L £ g

[EEN
i

0-
DO D7 D14 D28

FIGURA 8 — Avaliacao da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, nas fases pré-
tratamento (DO0), tratamento (D7 e D14) e p6s-tratamento (D28), conforme o dominio sintomas do AQLQ.
O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar 0s dois grupos em cada tempo do estudo
(anélise intergrupos). ComparacOes entre os diferentes tempos num mesmo grupo (andlise intragrupo) foram
feitas mediante o uso da analise de varidancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao teste de
comparacfes multiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre cada tempo e o pré-tratamento, onde ++P <
0,01 e +++P < 0,001 em relagdo a DO no mesmo grupo.

4.2.2 Dominio limitacéo das atividades

A avaliacdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, durante
0s 14 dias de tratamento, conforme o dominio limitag&o de atividades do AQLQ(S) verificou-
se que na andlise intergrupos, nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos Placebo e Chamba em nenhum dos tempos. Na analise intragrupo, verificou-
se que, no grupo Placebo, os escores do dominio limitacdo de atividades verificados nos dias
7 (++P < 0,01), 14 (+++P < 0,001) e 28 (+++P < 0,001) foram significantemente maiores que
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0 observado no pré-tratamento (D0). Similarmente, no grupo Chamba, os escores do dominio
limitacdo de atividades verificados nos dias 7 (+++P < 0,001), 14 (+++P < 0,001) e 28 (+++P
< 0,001) foram significantemente maiores que 0 mensurado no pré-tratamento (D0) (Figura
9).
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FIGURA 9 — Avaliacao da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, nas fases pré-
tratamento (DO0), tratamento (D7 e D14) e pds-tratamento (D28), conforme o dominio limitacdo de
atividades do AQLQ. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em
cada tempo do estudo (andlise intergrupos). Comparagdes entre os diferentes tempos num mesmo grupo (analise
intragrupo) foram feitas mediante o uso da analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao
teste de comparagfes maltiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre cada tempo e o pré-tratamento, onde
++P < 0,01 e +++P < 0,001 em relagdo a DO no mesmo grupo.

4.2.3 Dominio fungdo emocional

A avaliacdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, durante
0s 14 dias de tratamento, conforme o dominio fun¢do emocional do AQLQ(S) verificou-se
que na analise intergrupos, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos Placebo e Chamba em nenhum dos tempos. Na analise intragrupo, verificou-
se que, no grupo Placebo, os escores do dominio funcdo emocional verificados nos dias 14
(+++P < 0,001) e 28 (+++P < 0,001) foram significantemente maiores que o observado no
pré-tratamento (DO0). Similarmente, no grupo Chamba, os escores do dominio fungéo
emocional verificados nos dias 7 (++P < 0,01), 14 (+++P < 0,001) e 28 (+++P < 0,001) foram

significantemente maiores que o mensurado no pre-tratamento (DO) (Figura 10).
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FIGURA 10 — Avalia¢do da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, nas fases pré-
tratamento (D0), tratamento (D7 e D14) e pds-tratamento (D28), conforme o dominio fun¢do emocional do
AQLQ. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar 0s dois grupos em cada tempo do
estudo (andlise intergrupos). Comparagdes entre os diferentes tempos num mesmo grupo (andlise intragrupo)
foram feitas mediante o uso da analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao teste de
comparacfes multiplas de Dunnet, para verificar diferengas entre cada tempo e o pré-tratamento, onde ++P <

0,01 e +++P < 0,001 em relacdo a DO no mesmo grupo.

4.2.4 Dominio estimulo ambiental

A avaliacdo da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, durante
os 14 dias de tratamento, conforme o dominio estimulo ambiental do AQLQ(S) verificou-se
gue na analise intergrupos, constatou-se que, no dia 7, o escore do dominio estimulo
ambiental relativo ao grupo Chamba foi significantemente maior (*P = 0,0423) que o
referente ao grupo Placebo. Na anélise intragrupo, verificou-se que, no grupo Placebo, os
escores do dominio estimulo ambiental verificados nos dias 14 (+++P < 0,001) e 28 (+++P <
0,001) foram significantemente maiores que 0 observado no pré-tratamento (DO).
Similarmente, no grupo Chamba4, os escores do dominio estimulo ambiental verificados nos
dias 7 (+++P < 0,001), 14 (+++P < 0,001) e 28 (+++P < 0,001) foram significantemente

maiores que o mensurado no pré-tratamento (DO0) (Figura 11).
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FIGURA 11 — Avalia¢do da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, nas fases pré-
tratamento (DO0), tratamento (D7 e D14) e pds-tratamento (D28), conforme o dominio estimulo ambiental
do AQLQ. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo do
estudo (andlise intergrupos). ComparacGes entre os diferentes tempos num mesmo grupo (anélise intragrupo)
foram feitas mediante o uso da analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao teste de
comparacfes multiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre cada tempo e o pré-tratamento, onde *P =
0,042 em relagdo ao placebo em D7; ++P < 0,01 e +++P < 0,001 em relacéo a DO no mesmo grupo.

4.2.5 Avaliacdo global da qualidade de vida

A avaliacdo global da qualidade de vida nos pacientes dos grupos estudados durante
o0s 14 dias de tratamento, de acordo com o instrumento AQLQ(S), detectou-se que na analise
intergrupos, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
Placebo e Chamba em nenhum dos tempos. Na andlise intragrupo, verificou-se que, no grupo
Placebo, os escores totais do AQLQ referentes aos dias 7 (++P < 0,01), 14 (+++P < 0,001) e
28 (+++P < 0,001) foram significantemente maiores que o relativo ao pré-tratamento (DO).
Similarmente, no grupo Chamba, os escores totais do AQLQ referentes aos dias 7 (+++P <
0,001), 14 (+++P < 0,001) e 28 (+++P < 0,001) foram significantemente maiores que 0
relativo ao pré-tratamento (DO) (Figura 12).
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FIGURA 12 — Avaliacdo global da qualidade de vida nos pacientes dos grupos Placebo e Chamb@, nas
fases pré-tratamento (DO0), tratamento (D7 e D14) e poés-tratamento (D28), conforme o instrumento
AQLQ. O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar 0s dois grupos em cada tempo do
estudo (andlise intergrupos). ComparacGes entre os diferentes tempos hum mesmo grupo (anélise intragrupo)
foram feitas mediante o uso da anélise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao teste de
comparagOes multiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre cada tempo e o pré-tratamento, onde ++P <
0,01 e +++P < 0,001 em relagdo a DO no mesmo grupo.

Para avaliar a eficacia global do xarope de Chambé no tratamento da asma, tomou-se
como base a variacdo do escore total e de cada dominio do AQLQ. Assim, considerando-se
gue um aumento de 0,5 no escore é considerado como clinicamente relevante, definiu-se
como melhora global da asma um aumento de pelo menos 0,5 em todos os dominios do
AQLQ, bem como no escore total. Tal avaliacdo foi realizada no dia 14 (fim do tratamento) e
no dia 28 (fim do pds-tratamento). Comparou-se, entdo, entre 0s grupos, a propor¢cdo de
pacientes que experienciaram melhora global, conforme definicdo acima, em cada tempo
estudado (dias 14 e 28) (Tabela 3 e 4).
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12 (75,00%)

14 (73,68%) 5 19

26 9 35

TABELA 3 — Avaliacdo da eficicia global do xarope de Chambé versus placebo no tratamento da asma.
Conforme a ocorréncia de melhora global da funcéo respiratdria verificada no dia 14 (fim da fase de tratamento).
Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de significancia de 5%, ndo foi constatada diferenca
estatisticamente (P = 1,0000) significante entre a proporcdo de pacientes nos quais houve melhora global do
quadro clinico observada nos grupos Placebo (75,00%) e Chamba (73,68%).

12 (75,00%)

15 (78,95%) 4 19

27 8 35

TABELA 4 — Avaliacao da eficacia global do xarope de Chamba versus placebo no tratamento da asma,
conforme a ocorréncia de melhora global da funcdo respiratéria verificada no dia 28 (fim da fase de pods-
tratamento). Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de significancia de 5%, ndo foi constatada
diferenga estatisticamente (P = 1,0000) significante entre a proporgdo de pacientes nos quais houve melhora
global do quadro clinico observada nos grupos Placebo (75,00%) e Chamba (78,95%).

43 AVALIAGAO DA FUNGAO PULMONAR CONFORME PARAMETROS
ESPIROMETRICOS

Os valores obtidos para a Capacidade Vital For¢ada (CVF), expressa como percentual
do previsto, referente as manobras efetuadas em 16 pacientes dos grupos Placebo e 18
pacientes do grupos Chambad, durante os 14 dias de tratamento. Na analise intergrupos, nao
foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os grupos Placebo e Chambé
em nenhum dos tempos estudados; tampouco, na analise intragrupo, houve diferencas
estatisticamente significantes entre os tempos avaliados (Figura 13).
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FIGURA 13 — Capacidade vital forcada (CVF), expressa como percentual do previsto, mensurada nos
pacientes dos grupos Placebo e Chamb@, nas fases pré-tratamento (DO0), tratamento (D7 e D14) e pos-
tratamento (D28). O teste t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada
tempo do estudo (andlise intergrupos). Comparagdes entre os diferentes tempos num mesmo grupo (anélise
intragrupo) foram feitas mediante o uso da analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao

teste de comparagdes multiplas de Dunnet, para verificar diferengas entre cada tempo e o pré-tratamento.

No presente estudo o Volume Expiratorio Forcado no primeiro segundo (VEFL1),
obtido no inicio da expiracdo forcada e expresso como percentual do previsto na analise
intergrupos, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
Placebo e Chamba em nenhum dos tempos estudados; tampouco, na anélise intragrupo, houve

diferengas estatisticamente significantes entre os tempos avaliados (Figura 14).
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FIGURA 14 — Volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;), expresso como percentual do
previsto, mensurado nos pacientes dos grupos Placebo e Chambda, nas fases pré-tratamento (DO),
tratamento (D7 e D14) e p6s-tratamento (D28). Os dados correspondem & média e desvio padrdo das medicdes
efetuadas em 16 sujeitos do grupo Placebo e 18 pacientes do grupo Chamba. O teste t para variaveis nao
emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada tempo do estudo (analise intergrupos).
Comparac0es entre os diferentes tempos num mesmo grupo (analise intragrupo) foram feitas mediante o uso da
analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao teste de comparag8es multiplas de Dunnet,
para verificar diferencas entre cada tempo e o pré-tratamento.

A relacdo VEF:/CVF (indice de Tiffeneau) em geral expressa como uma porcentagem,
na andlise intergrupos, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre
0s grupos Placebo e Chamba& em nenhum dos tempos estudados; tampouco, na analise
intragrupo, houve diferencas estatisticamente significantes entre os tempos avaliados (Figura
15).

120+
Bl Placebo
100+ Bl Chamba
80+
60+

40-

VEF,/CVF (%)

204

0=

DO D7 D14 D28

FIGURA 15 — Razdo VEF,/CVF (indice de Tiffeneau), expressa em termos percentuais, verificada nos
pacientes dos grupos Placebo e Chamba, nas fases pré-tratamento (DO0), tratamento (D7 e D14) e pds-
tratamento (D28). O teste t para variaveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada
tempo do estudo (andlise intergrupos). Comparagdes entre os diferentes tempos num mesmo grupo (analise
intragrupo) foram feitas mediante o uso da analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao
teste de comparagdes multiplas de Dunnet, para verificar diferengas entre cada tempo e o pré-tratamento.

O indice do fluxo expiratorio forcado sobre os 50% intermediarios da CVF (FEF2s.
75%), considerada também uma medida Util da obstrucdo das vias aéreas. Na analise
intergrupos, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
Placebo e Chamba em nenhum dos tempos estudados; tampouco, na anélise intragrupo, houve

diferencas estatisticamente significantes entre os tempos avaliados (Figura 16).
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FIGURA 16 — Fluxo expiratério for¢ado entre 25 e 75% da CVF (FEF55.759¢), €Xpresso como percentual do
previsto, mensurado nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba, nas fases pré-tratamento (DO),
tratamento (D7 e D14) e pés-tratamento (D28). O teste t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para
comparar os dois grupos em cada tempo do estudo (anélise intergrupos). Comparagdes entre os diferentes
tempos num mesmo grupo (analise intragrupo) foram feitas mediante o uso da analise de variancia (ANOVA)
para medidas repetidas, associada ao teste de comparagfes maltiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre
cada tempo e o pré-tratamento.

O pico de fluxo expiratorio expresso como percentual do previsto, mensurado nos
pacientes dos grupos Placebo e Chambd, durante 14 dias de tratamento, onde na analise
intergrupos, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
Placebo e Chamba em nenhum dos tempos estudados. Todavia, na analise intragrupo,
constatou-se que, no grupo Chamb@, o PFE relativo ao dia 14 foi significantemente menor que
o referente ao pré-tratamento (+P < 0,05). Contrariamente, no grupo Placebo, ndo foram

constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os tempos avaliados (Figura 17).
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FIGURA 17 — Pico de fluxo expiratério (PFE), expresso como percentual do previsto, mensurado nos
pacientes dos grupos Placebo e Chamb@, nas fases pré-tratamento (DO0), tratamento (D7 e D14) e pos-
tratamento (D28). O teste t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em cada
tempo do estudo (andlise intergrupos). ComparacGes entre os diferentes tempos num mesmo grupo (anélise
intragrupo) foram feitas mediante o uso da analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao
teste de comparagfes mdltiplas de Dunnet, para verificar diferencas entre cada tempo e o pré-tratamento, onde
+P < 0,05 em relacdo a DO no mesmo grupo.

4.4 EVOLUCAO CLINICA CONFORME A AVALIACAO DOS PACIENTES

Ao realizar a avaliacdo individual de cada paciente ao longo da evolucéo clinica, foi
observado que a frequéncia do relato de piora dos sintomas foi muito baixa em todos 0s casos,
de maneira que foi necessario agrupar os relatos de sintomas inalterados e piora dos sintomas

para possibilitar a analise adequada.
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TABELA 5 - Evolucéo clinica do sintoma falta de ar nos grupos Placebo e Chamba, conforme a avaliagdo
dos proprios pacientes, realizada no pos-tratamento (dia 28). Dados analisados pelo teste exato de Fisher que nao
evidenciou diferenca estatisticamente significante entre os grupos Placebo e Chambé em relacéo a proporcéo de
pacientes que relataram melhora da falta de ar (P = 0,3145).

TABELA 6 — Evolucédo clinica do sintoma aperto no peito nos grupos Placebo e Chamba, conforme a
avaliacdo dos proprios pacientes, realizada no pés-tratamento (dia 28). Dados analisados pelo teste exato de
Fisher que ndo evidenciou diferenga estatisticamente significante entre os grupos Placebo e Chamba em relagéo
a proporcao de pacientes que relataram melhora da sensacédo de aperto no peito (P = 1,0000).
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TABELA 7 — Evolucéo clinica do sintoma chiado nos grupos Placebo e Chamba, conforme a avaliacdo dos
préprios pacientes, realizada no pos-tratamento (dia 28). Dados analisados pelo teste exato de Fisher que ndo
evidenciou diferenca estatisticamente significante entre os grupos Placebo e Chambé em relacéo a proporcéo de
pacientes que relataram melhora do chiado (P = 0,2438).

TABELA 8 — Evolucéo clinica do sintoma tosse nos grupos Placebo e Chamba, conforme a avaliagcdo dos
préprios pacientes, realizada no pos-tratamento (dia 28). Dados analisados pelo teste exato de Fisher que ndo
evidenciou diferenca estatisticamente significante entre os grupos Placebo e Chambé em relagéo a proporcéao de
pacientes que relataram melhora do sintoma falta de ar (P = 0,1759).
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4.5 EXAMES COMPLEMENTARES

Foi realizada a analise dos exames laboratoriais dos pacientes envolvidos no estudo no
periodo pré-tratamento e no 28 dia de tratamento (pos-tratamento), correspondendo ao
periodo de pds-tratamento, em ambos os grupos (Chamba e Placebo) para avaliar a seguranca
do produto bem como o surgimento de possiveis eventos adversos durante o periodo de

tratamento.

Avaliando a analise hematologica, observou-se que os valores de hematocrito,
contagem de hemécias e concentragdo de hemoglobina apresentaram diferencas
estatisticamente significantes, através da diminuicdo dos valores do grupo Chamba em relacao
ao grupo Placebo em uma mesma fase de estudo (avaliacdo intergrupo), na fase pods-
tratamento. No tocante a contagem de leucdcitos, neutrofilos, eosindfilos, basoéfilos, linfocitos
e mondcitos ndo evidenciaram diferencas significativas entre os dois grupos, Chamba e
Placebo, em nenhuma das etapas estudadas. Na contagem de leucécitos e mondcitos,
apresentou uma diferenca estatisticamente significativa, onde foi representada por uma
diminuicdo na contagem de leucdcitos e um aumento na contagem de mondcitos do grupo

Placebo no pés-tratamento em relagdo ao grupo Placebo no pré-tratamento.

No que se refere a avaliacdo do parametro relacionado com os fatores plasmaticos da
coagulacdo, observou-se que a contagem de plaquetas se manteve, dentro dos limites
aceitdveis em ambos 0s grupos e variagdes estatisticamente significantes ndo foram

observadas em nenhuma das fases do estudo (Tabela 9).

Analisando o pardmetro bioquimico da funcéo renal, expresso através da concentracao
sanguinea de creatinina houve uma diminuicao estatisticamente significante entre o grupo do
Chamba em relacdo ao grupo Placebo na fase de pré e pds-tratamento. Na avaliacéo
intragrupo, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os periodos
avaliados (Tabela 10).

Em relagdo aos exames laboratoriais, a analise estatistica comparou os valores da
média e desvio padrdo referente as medicOes efetuadas para cada pardmetro estudado em
ambos 0s grupos nas fases pré e pos-tratamento. Todos os parametros foram comparados aos

valores basais (Tabelas 9 e 10).
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Na avaliagdo da funcdo hepatica, no que se refere a concentracdo sanguinea de TGO e
TGP mensurada no pré e poés-tratamento, observou-se que, na comparacgdo intergrupo e

intragrupo ndo houve diferenca estatisticamente significante em nenhuma fase do estudo.

TABELA 9 — Dados do hemograma verificados nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba nas fases de
pré e pos-tratamento. Para comparar os dois grupos em cada fase (analise intergrupos), utilizou-se o teste t para
variaveis ndo emparelhadas (dados paramétricos) ou o teste de Mann-Whitney (dados ndo aparamétricos).
Comparagdes entre as duas fases do estudo num mesmo grupo (andlise intragrupo) foram feitas pelo teste t para
dados emparelhados (dados paramétricos) ou pelo teste de Wilcoxon (dados ndo paramétricos).
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® Dados expressos como mediana e intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75). H: homens; M: mulheres.
*P < 0,05 em relagéo ao Placebo na mesma fase do estudo. **P < 0,01 em relagéo ao Placebo na mesma fase do

estudo. TP < 0,05 em relagdo a fase de pré-estudo no mesmo grupo.

TABELA 10 — Parametros bioguimicos verificados nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba nas fases
de pré e pés-tratamento. O teste t para varidveis ndo emparelhadas foi usado para comparar os dois grupos em
cada fase (andlise intergrupos), enquanto comparaces entre as duas fases do estudo num mesmo grupo (anélise
intragrupo) foram feitas pelo teste t para dados emparelhados.

H: homens; M: mulheres. *P = 0,0133 em relagdo ao Placebo no pré-tratamento. ***P < 0,0001 em relagdo ao
Placebo no pds-tratamento.

Analisando o parametro eletrocardiografico, no que se refere a presenca e/ou auséncia de
alteracOes clinicamente relevantes, observou-se que, na comparagao entre o grupo do chambé
em relacdo ao placebo, os pacientes do grupo placebo ndo apresentaram alteracOes
clinicamente relevantes no pré e pds-tratamento, no grupo chamba somente trés pacientes
apresentaram alteracdes clinicamente relevantes no pds-tratamento (Tabela 11).
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TABELA 11 — Parametros eletrocardiogéaficos verificados nos pacientes dos grupos Placebo e Chamba na

fase de pos-tratamento.
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5. DISCUSSAO

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

Estudos fitoquimicos sobre Justicia Pectoralis revelaram a presenca de varios
compostos, incluindo cumarina (1,2-benzopyrone - CM), umbeliferona (7-hidroxicumarina -
UMB), orto-metoxilados glicosiladas e B justicidin (LEAL et al, 2000; JOSEPH et. al.,
1988). A avaliagdo pré-clinica toxicoldgica do extrato hidroalcodlico de “chamba" mostrou
que a planta possui baixa toxicidade. Além disso, 0s componentes de extrato e quimicas, CM
e UMB, obtido a partir do antioxidante exposicdes planta, antinflamatdrios, antinociceptiva e
musculo atividades relaxantes (TRUEBA et al, 2001;. LINO et al, 1997; LEAL et al, 2000),
bem como efeitos centrais descritos mais recentemente em ratos (VENANCIO, 2010;
PEREIRA et al, 2007). Avaliacéo clinica preliminar (NOBRE et al., 2006) sobre a eficacia do
xarope de Chamba no tratamento de pacientes asmaticos com asma leve a moderada,
relataram que, ap6s uma semana de tratamento, os pacientes apresentaram obstrucdo das vias
aéreas inferiores, com aumentos no volume expiratério forcado, capacidade vital forcada e

fluxo expiratério maximo.

De acordo com Juniper et al. (1999), a avaliacdo da qualidade de vida especifica na
asma ndo exclui a necessidade de avaliacdo das varidveis clinicas convencionais
frequentemente mensuradas nos ensaios clinicos, como por exemplo, o VEF; considerado
importante pardmetro para determinar o grau de comprometimento da funcdo pulmonar e
classificar a gravidade da asma. Entretanto, 0 AQLQ(S) oferece uma nova dimensdo de
avaliacdo da doenca e contribui com informacdes adicionais para 0s potenciais beneficios dos

tratamentos empregados.

Estudos anteriores apontam que o0 AQLQ(S) avalia separadamente componentes da
asma que ndo sao efetivamente mensurados através de medidas fisiolégicas convencionais
(WISNIEWSKI et al., 1997). O AQLQ(S) é um instrumento sensivel o bastante para detectar
alteracbes em pacientes que respondem a um determinado tratamento e para diferenciar a

quantidade de alteracGes ocorridas entre os tratamentos (JUNIPER et al., 1994).
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Segundo a American Thoracic Society (2002), qualidade de vida é um conceito
subjetivo baseado na percepgéo individual do impacto que tem os fatos e as experiéncias nos
diversos aspectos da vida dos individuos. Esta portanto, relacionada com o nivel de bem-estar

percebido ou de contentamento pessoal em dominios centrais da vida dos individuos.

Com o objetivo de avaliar o impacto na qualidade de vida dos pacientes envolvidos no
estudo submetidos ao tratamento com o xarope de Chamba4, utilizou-se um instrumento de
avaliacdo da qualidade de vida doenca/especifico, na versdo traduzida para a lingua
portuguesa (GUILLEMIN; BOMBARDIER; BEATON, 1993), considerado como
instrumento valido, que pode ser utilizado em asmaticos brasileiros (SILVA; SILVA, 2007).
O The Asthma Quality of Life Questionay-AQLQ(S). O AQLQ(S) é composto por 32
perguntas agrupadas em 4 dominios: Limitacdo de atividades, Sintomas, Funcéo emocional, e
Estimulo ambiental. Tais grupos de perguntas foram desenvolvidos para avaliar os danos

funcionais considerados mais importantes para portadores de asma.

No presente estudo ao analisarmos a qualidade de vida nos pacientes dos grupos
Placebo e Chamba, de acordo com o dominio dos sintomas do AQLQ(S), verificou-se na
andlise intergrupos, que ndo foram constatadas diferencas significantes entre os grupos.
Porém na analise intragrupo, verificou-se que, em ambos 0s grupos, os sintomas da asma

tiveram uma melhora significativa em relacdo ao observado no pré-tratamento.

Com relacdo ao dominio limitacdo de atividades verificou-se que na andlise
intergrupos, ndo foram constatadas diferencas significativas entre os grupos Placebo e
Chamba. Porém na anélise intragrupo, percebemos que, no grupo Placebo e chamba com
relagdo a limitacdo de atividades houve uma melhora significante com relacdo ao pré-

tratamento.

A qualidade de vida relacionada com a saiude ndo é um conceito unitario, é o
componente da qualidade de vida total que é determinada principalmente pelo estado de
salde, constituindo um indicador da percepgédo que o doente tem do impacto da doenca no seu
bem-estar e funcionamento diario (JUNIPER, 2001). Nesta perspectiva, a qualidade de vida
reflete mais do que o estado de salde, mas sobretudo a maneira como o0 doente percebe e
reage as limitagdes impostas pela sua doenca em trés dominios principais: fisico, psicolégico
e social (SILVA, NASPITZ, SOLE, 2000, SPILKER, 1990).
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A vivéncia de uma enfermidade crbnica envolve um complexo processo de
ajustamento e traz consigo inUmeras mudancas que podem desafiar a visdo que o individuo
tem de si préprio, das suas habilidades e do mundo tais como: a) modificacdo de papéis a
nivel pessoal, social e profissional b) sofrimento fisico e psicoldgico; ¢) autocuidado, por
vezes dificil e prolongado; d) interferéncia ou restricdo na realizacdo das atividades da vida
diaria (BISHOP, 2005).

Conforme o dominio funcdo emocional na analise intergrupos, ndo foram constatadas
diferencas significativamente relevantes entre os grupos Placebo e Chamba. J& na anélise
intragrupo observou-se que, em ambos 0s grupos, houve uma evolucdo consideravel em

relacdo ao pré-tratamento.

Embora nem sempre sejam concordantes os resultados encontrados pelas diferentes
investigacOes, torna-se cada vez mais evidente que os fatores psicossociais desempenham um
papel importante na asma brénquica, quer como elementos precipitantes das crises, quer na
progressao da doenca (PRESA; ALONSO, 2004).

A possibilidade de mudancas na qualidade de vida, mediante intervencado clinica, tem
levado a ampliacdo dos objetivos do tratamento das enfermidades pulmonares para além da
melhora da fun¢do do 6rgéo, procurando agir também na recuperacdo dos prejuizos funcionais

que tem importancia indiscutivel para o bem estar dos pacientes (JUNIPER, 1998).

Na avaliacdo da qualidade de vida nos pacientes conforme o dominio estimulo
ambiental verificou-se que na analise intergrupos que nos primeiros sete dias de tratamento
houve uma melhora significantemente maior no grupo Chamba em relacédo ao grupo Placebo.
Na andlise intragrupo, verificou-se que em ambos 0s grupos houve uma melhora relevante nos

quatorze dias de tratamento e no pos-tratamento em relagdo ao observado no pré-tratamento.

Em pacientes com asma, a sensibilidade a estimulos ambientais como alérgenos,
mudancas de temperatura, fumaca de cigarro e cheiros fortes também representa uma fonte
importante de ansiedade (JUNIPER, 1998).

Nesta perspectiva, a avaliacdo da qualidade de vida torna-se de extrema importancia a
medida que reflete mais do que o estado de satde, mas, sobretudo 0 modo como o paciente
percebe e reage as limitacBes impostas pela sua doenga em trés dominios fundamentais:

fisico, psicoldgico e social. Assim, para que se obtenha uma visdo mais globalizada do
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"status" do paciente, a qualidade de vida relacionada & salude deve ser investigada em
associacao com os indices clinicos e fisiopatoldgicos convencionais e deve ser instituida no
plano de assisténcia terapéutica (SILVA, NASPITZ ; SOLE, 2000; SPILKER, 1993).

No estudo da avaliacdo global da qualidade de vida dos pacientes dos grupos durante
os 28 dias de tratamento observou-se que na analise intergrupos, ndo foram constatadas
diferencas significantes entre os grupos Placebo e Chamba. Na andlise intragrupo, verificou-
se que, em ambos o0s grupos durante todo o tratamento uma melhora significantemente maior

em relacdo ao pré-tratamento.

As diretrizes internacionais afirmam que o emprego de um determinado tratamento
deve melhorar ndo apenas o quadro clinico e, por assim dizer, reduzir os riscos de
exacerbacdes, mas também, deve ser capaz de proporcionar melhorias na vida cotidiana dos
pacientes portadores de asma (NIH, 2003). Inseridos nesse contexto, encontram-se 0S
fitoterapicos, cujo emprego ndo deve se restringir apenas ao ato de prevenir, diagnosticar e
tratar doencas, mas também devem ser capazes de manter a satde e melhorar a qualidade de
vida do paciente (HOGEL; GAUS; 1995; KELLER, 1996; SPILKER, 1993).

A prova de funcdo pulmonar foi analisada para avaliar a eficicia terapéutica onde
foram realizadas no periodo de pré-tratamento e ap6s 28 dias, que corresponde ao periodo de
pos-tratamento com o xarope de Chamba, sendo considerados 0s parametros espirométricos
de relevancia clinica. Para investigar a acdo broncodilatadora do xarope de Chambd, os
pacientes envolvidos no estudo foram submetidos a espirometria de acordo com as normas
pré-estabelecidas pela ATS (1991).

A avaliacdo espirométrica mede o volume de ar inspirado e expirado e os fluxos
respiratérios, a partir de uma manobra expiratoria forcada. O processo mais simples de
avaliacdo é o que utiliza um certo periodo para medir o volume de ar expirado. A CVF,
representada pelo volume de ar que pode ser exalado durante uma expiracdo forcada e
méaxima, apos a realizacdo de uma inspiracdo maxima referentes as manobras efetuadas no
paciente do grupo Placebo e Chamba nas fases de pré e pds-tratamento, os dados observados
no presente estudo ndo apontaram diferencas estatisticamente significantes entre os dois
grupos em nenhuma das etapas estudadas. O volume expiratdrio forcado no primeiro segundo
(VEF1), que é a quantidade de ar eliminada no primeiro segundo da manobra expiratoria

forcada, é a medida de fungdo pulmonar mais Util clinicamente, ainda que se realizem
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registros no primeiro meio segundo e nos primeiros trés quartos de segundo, também n&o foi
evidenciado alteracOes estatisticamente significantes. Outra forma de anélise utiliza o nivel
médio de fluxo de ar na metade da capacidade vital forcada, denominado de fluxo expiratorio
forcado entre 25% e 75% da CVF (FEF 25-75) ndo tendo sido também evidenciado diferencas
significantes quando comparados 0s grupos Placebo e Chamba nas fases de pré e pds-estudo.
O valor é obtido a partir de um tragcado espirométrico volume/tempo, onde a partir dos pontos
25% e 75% é feita uma linha reta, determinando o ritmo médio do fluxo de ar neste intervalo
(KIVASTIK; KINGISEPP, 2001).

As medidas obtidas através da espirometria (principalmente VEF; e CVF) também sédo
mais sensiveis as mudancas no estado funcional da asma (MORTINER et al., 2003). O indice
de Tiffeneau, que é a relacdo entre o volume forcado no primeiro segundo (VEF;) e a
capacidade vital forcada (CVF) em percentual, considerado como sendo um indice sensivel a
obstrucdo leve das vias aéreas, também ndo apresentou diferencas significantes entre o grupo

do Placebo e Chamba, em nunhum dos periodos avaliados.

Em um estudo do tipo randomizado, duplo cego e cruzado, realizado para investigar o
efeito do tratamento com a planta medicinal japonesa Saiboku (TJ-96) em pacientes
portadores de asma leve ou moderada, através de um tratamento oral de 4 semanas (TJ-96)
ndo foi capaz de promover aumento no VEF; nem na CVF, embora tenha sido capaz de
reduzir de maneira significante os sintomas de asma e a responsividade bronquica mediante
teste de broncoprovocacdo com a metacolina (URATA et al., 2002). Isso corrobora com o0s
achados deste estudo onde ndo ocasionou alteracdo estatisticamente significante entre o grupo
Chamba e o grupo Placebo. Também ndo foram observadas mudancas significantes nas
medidas de FEV; entre os grupos (MICHAEL et al., 2007).

H& uma relagdo existente entre sintomas e nivel de obstrucdo das vias aéreas que sao
determinados através do FEV; e PFE, onde o PFE é um fluxo instantaneo, a cerca de 20% da
capacidade vital forcada, que corresponde principalmente ao fluxo de ar brénquico, sendo
muito pequena a contribuicdo das pequenas vias areas. O PFE, que tem importante
componente esfor¢o dependente, € determinado pelo volume e elasticidade dos pulmdes, pela
dimensdo e complacéncia das vias aéreas centrais intratoracicas e pela forca e velocidade de
contracdo dos musculos expiratérios (LEBOWITZ et al., 1997). Segundo Teeter e Bleecker
(1998), realizaram um estudo envolvendo 67 pacientes adultos portadores de asma cronica.

Os pacientes registraram a intensidade de cada sintoma que inclui tosse, dispnéia, aperto no
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peito e producgéo de secrecdo em uma escala de 0 (nenhum sintoma presente) a 4 (presenca
constante dos sintomas) e foram submetidos concomitantemente a espirometria na primeira
consulta sendo reavaliados aproximadamente apds oito semanas. Os resultados evidenciaram
que houve uma significante melhora subjetiva dos sintomas sem ter ocorrido incremento nos
pardmetros espirometricos, demonstrando a fraca correlagéo existente entre sintomatologia e

nivel de obstrucdo das vias aéreas.

A medida objetiva de gravidade se faz necessaria porque 0s sintomas e sinais que
expressam gravidade na asma aguda desaparecem, com o tratamento, apds pequenos
aumentos no VEF; e os pacientes podem ser julgados clinicamente bem, ainda na vigéncia de
importante limitacdo do fluxo aéreo (RODRIGO; RODRIGO, 2000).

A existéncia de diferenca estatisticamente significante entre grupo tratado e grupo
controle ndo significa necessariamente que a diferenca seja também de relevancia clinica. A
importancia clinica refere-se a magnitude da diferenca entre os dois tratamentos, enquanto
significancia estatistica indica a probabilidade de ser rejeitada a hip6tese de ndo haver
nenhuma diferenca (JUNIPER, 1998). Em um estudo com diversas maneiras de expressar a
resposta ao broncodilatador, observa-se que nenhuma delas considera o significado clinico
dos resultados obtidos e respostas estatisticamente significantes ndo apresentam
necessariamente relevancia clinica, de acordo com estudo anterior (Rodrigues Junior, Pereira,
2001), onde essas formas variadas de expressdo estatistica de resposta ao broncodilatador
apresentou fraca correlacdo com a melhora do desempenho no teste de exercicio.

Neste estudo, a avaliacdo da seguranca do xarope de Chamba em portadores de asma
foi realizada mediante analise hematologica e bioguimica dos pacientes pertencentes aos
grupos Chamba e Placebo, realizadas no periodo pré e pos-tratamento, bem como surgimento

de efeitos adversos durante o estudo.

O papel do hemograma na analise toxicologica de um farmaco € verificar se sua
administracdo é capaz de interferir na produgdo ou na remocdo das células sanguineas da
linhagem linféide ou eritréide (LORENZI, 2003). O exame das heméacias é uma importante
medida na avaliacdo da anemia ou da policitemia, pois determina o nimero total de eritrécitos
em microlitro de sangue. O hematdcrito mede indiretamente a massa de hemacias, 0s
resultados s&0 expressos como porcentagem de hemacias por volume no sangue total. E uma

medida importante na avaliacdo da anemia ou policitemia. A hemoglobina € o principal
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componente dos eritrocitos e serve como veiculo para o transporte de oxigénio e gas
carbonico (FISCHBACH; DUNNING 11, 2004).

A analise dos exames laboratoriais comparados ao periodo antes do tratamento nédo
mostrou significAncia estatistica que apontasse toxicidade nos diversos Orgdos e sistemas
avaliados. Apesar da reducdo significante da contagem de hemécia, concentracdo de
hemoglobina e valores de hematocrito entre os grupos Chamba e Placebo, essas se
encontravam nos limites de normalidade dos referidos parametros, tampouco apresentaram
sinais de toxicidade de acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (SOARES et al., 2002b,
WHO, 2003).

A contagem de leucdcitos circulante é diferenciada de acordo com os cinco tipos de
leucdcitos, cada qual com uma funcdo especifica. Os leucécitos combatem a infeccdo e
defende o organismo por um processo denominado fagocitose. Eles também produzem,
transportam e distribuem anticorpos como parte da resposta imune para uma substancia
estranha, o antigeno (FISCHBACH; DUNNING I11, 2004).

A presenca de substancias com conhecida acdo sobre inibicdo da coagulacdo
sanguinea (Suttie, 1987), como é o caso dos compostos cumarinicos em plantas como a
Mikania glomerata (Matos, 2000), ndo foi capaz de gerar nenhuma alteragcdo clinicamente
significante durante o periodo de tratamento nessa fungdo. A contagem de plaquetas se
manteve dentro de limites de normalidade no grupo Chambéa e Placebo e ndo foram
observadas variacdes estatisticamente significantes em nenhuma das etapas do estudo

conforme resultados demonstrados em estudo anterior (SOARES et al., 2007).

Para a avaliacdo da funcdo renal foi mensurado os niveis de creatinina sérica. A
creatinina € um produto intermediario na degradacdo do fosfato de creatinina muscular
resultante do metabolismo energético e € removida do corpo pelos rins. Um disturbio da
funcdo renal reduz a excrecdo de creatinina. Os niveis de creatinina permitem avaliar
aproximadamente a taxa de filtracdo glomerular. Este teste diagnostica 0 comprometimento
da funcdo renal (FISCHBACK; DUNNING IIlI, 2004). Foi observada uma diminui¢do na
concentracdo sanguinea de creatinina entre o grupo do Chamba em relacdo ao grupo Placebo
na fase pré e pds-tratamento, mas os parametros encontram-se dentro dos valores de

referéncia. Resultados foram relatados no estudo de toxicologia envolvendo voluntarios
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saudaveis (Soares et al, 2007) tratados com xarope de cumaru durante 28 dias e que néo
apresentaram modificacOes nos parametros renais avaliados (EMERIAU et al., 1983).

Para a avaliacdo da funcéo hepatica foi realizada a dosagem de parametros como TGO
e TGP. Isto se deve ao fato de inumeros estudos de toxicidade hepética e renal mostrar
alguma alteracdo nesses parametros induzidos por medicamentos em geral (MILLER, 1995).

As transaminases sdo marcadores da lesdo hepatocelular. A alanina aminotransferase
(ALT) ou transaminase glutamico/piravica (TGP) € encontrada em altas concentracdes no
figado e em concentracdes relativamente baixas no coracdo, musculo e rim. A aspartato
transaminase (AST) ou transaminase glutamico/oxaloacética (TGO) esta presente em tecidos
de elevada atividade metabdlica. E liberada na circulagio sanguinea ap6s lesdo ou morte das
células. Este exame é utilizado para avaliar hepatopatia e cardiopatia (FISCHBACH,;
DUNNING 11, 2004).

Estudos pré-clinicos demonstraram que a administracdo aguda de elevadas doses de
cumarina resultam em necrose hepatica centrilobular, enquanto a administragdo crénica
resulta em leses no ducto biliar (LAKE et al.,, 2002). Ndo houveram indicios de
hepatotoxicidade ocasionada pelo Chamba e nenhum voluntario relatou queixa compativel

com doenca hepatica durante a anamnese e exame fisico realizado.



77

6. CONSIDERACOES FINAIS

Os dados colhidos através de anamnese, exame fisico, laboratoriais e
eletrocardiograficos dos sujeitos da pesquisa encontraram-se dentro dos limites de
normalidade ou apresentaram alteracdes discretas sem significancia clinica mediante o

tratamento com xarope de Chamba.

O emprego do xarope de Chamba foi bem tolerado pelos pacientes portadores de
Asma e os efeitos adversos mostraram-se de acordo com os efeitos farmacoldgicos de
fitoterapicos, considerados leves, ndo interferindo na qualidade de vida dos voluntarios e
foram equivalentes aos do grupo placebo. Essas evidéncias indicam auséncia de toxicidade
sistémica durante os 28 dias consecutivos de estudo.

N&o houve modificacdo significante nos indices de funcdo pulmonar nos dois grupos
estudados. A qualidade de vida nunca é uma mera consequéncia da gravidade da doenca, uma
vez que ha o envolvimento de multiplos fatores que se interrelacionam, como 0s aspectos
sintomaticos, emocionais e ambientais. A melhora na qualidade de vida foi observada tanto
no aspecto global como para cada dominio mensurado pelo AQLQ (S) nos pacientes

pertencentes ao grupo Chamba e Placebo.
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7. CONCLUSAO

O Xarope de Chamba, contendo Justicia pectoralis, Plectranthus amboinicus e
Mentha arvensis, utilizado neste estudo como terapia complementar em paciente de Asma
Leve apesar de ndo apresentar modificacGes nos parametros de provas de funcdo pulmonar,

resultou em melhora na qualidade de vida sem causar toxicidade nem eventos adversos.
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