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RESUMO

O tratamento com plantas medicinais é descrito ha séculos como parte da
medicina tradicional e o interesse em relacido aos produtos fitoterapicos é crescente
nos dias atuais. A Equisetum arvense (cavalinha) tem longa tradigdo de uso em
varios paises e, no Brasil, sua comercializacdo é regulamentada. Entretanto, ha
poucos estudos sobre os seus efeitos farmacologicos e seguranga. O presente
estudo visa contribuir com dados clinicos novos sobre o efeito diurético, seguranca
e acao na funcédo renal da E. arvense. Inicialmente, procedeu-se uma revisao
bibliografica, de julho de 2011 a agosto de 2012, com buscas pelo unitermo
“Equisetum arvense” nas bases de dados do PubMed, LILACS, SciELO, BVS,
Cochrane e Scopus. Logo apés, foi realizado um ensaio clinico duplo-cego
randomizado com 36 voluntarios sadios do sexo masculino, com idade entre 20 a
55 anos, alocados em 6 grupos (n=36) que passaram por 3 etapas de tratamento.
Administrou-se alternadamente, por 4 dias seguidos, o extrato seco padronizado de
Equisetum arvense, o placebo e a hidroclorotiazida, separados por 10 dias de wash
out. A revisdo bibliografica revelou que, apesar do uso tradicional bem
documentado e regulamentado em alguns paises, os estudos sobre a E. arvense
ainda sao incompletos para o uso médico bem estabelecido, com base em eficacia
comprovada e nivel de seguranga aceitavel, necessitando de mais pesquisas
principalmente na parte clinica. Contudo, no ensaio clinico, o extrato da E. arvense
(900 mg/dia) demonstrou efeito diurético superior ao placebo e comparavel a
hidroclorotiazida (25 mg/dia), sem diferencas significativas nas taxas urinarias de
eletrdlitos ou de catabdlitos e sem sinais de toxicidade aguda hepética, renal,
hematolégica ou cardiaca. Novas pesquisas sao necessarias para melhor
esclarecimento do mecanismo de acgao diurética, bem como de outras possiveis

acdes farmacoldégicas deste fitomedicamento.

Palavras-chave: Fitoterapia. Plantas medicinais. Equisetum arvense. Cavalinha.
Diurético.



ABSTRACT

Treatment with medicinal plants is described for centuries as part of
traditional medicine and the interest for herbal products is growing consistently in
present days. Equisetum arvense (horsetail) has a long traditional use in several
countries and in Brazil its marketing is regulated. However, the existence of studies
on its pharmacological effects and safety of use is questioned. The present study
aims to combine to the traditional use and official regulations, new clinical data on
the diuretic effect, safety and acute effects on kidney function of E. arvense.
Primarily we preceded a literature review with searches by uniterm "Equisetum
arvense" in the databases of PubMed, LILACS, SciELO, BVS, Cochrane, and
Scopus. At the same time a double-blind randomized clinical trial randomly
distributed 36 male healthy volunteers in 6 groups (n = 6), who have gone through a
3 stages treatment. Alternately for 4 days in a row, where given the drug tested,
placebo or hydrochlorothiazide, separated by 10 days of wash out. The literature
review showed that, despite of a well-documented traditional use and the regulation
in some countries, studies on E. arvense are still incomplete for a well-established
medical use, based on proven effectiveness and acceptable level of safety,
necessitating more research mainly on the clinic area. In the clinical study, the
extract of E. arvense demonstrated better acute diuretic effect than negative control
and similar to hydrochlorothiazide (25 mg), without significant changes in elimination
of electrolytes or urinary catabolites, and no signs of acute toxicity, hepatic, renal or
cardiac. Further researches are needed to better clarification of the mechanism of
action diuretic, as well as other possible pharmacological actions of this

phytomedicine.

Keywords: Phytotherapy. Medicinal plants. Equisetum arvense. Horsetall

(Cavalinha).



1 INTRODUCAO GERAL

O tratamento com plantas medicinais € descrito ha séculos como
parte da medicina tradicional. Atualmente ele continua sendo considerado
uma maneira util de tratar diversas condi¢des médicas (JAREMA, 2008) e
observa-se um crescente interesse em relagdo aos produtos fitoterapicos,
inclusive na América do Norte e na Europa (GEAVLETE et al., 2011).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), os tratamentos
com plantas medicinais movimentam grandes investimentos no mercado
internacional. Mais de 100 paises tém regulacdes para esses medicamentos.
O lucro anual na Europa Ocidental chegou a US$ 5 bilhdes em 2003-2004.
Na China as vendas totalizaram US$ 14 bilhdes em 2005 e no Brasil os
lucros foram de R$ 1,1 bilhdo em 2011 (WHO, 2008; BRASIL, 2011).

No Brasil, onde o uso de plantas medicinais chega a atingir 85% da
populagdo, o incentivo a pesquisa e a introdugao da Fitoterapia nos servigos
de saude publica esteve presente desde 1986, por ocasido da 82
Conferéncia Nacional de Saude. Em continuidade a 102 Conferéncia
Nacional de Saude (1996) deliberou, além de diversos outros temas em
saude, pela incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS) de praticas
terapéuticas como a Fitoterapia, Homeopatia e Acupuntura. Isto culminou
como a publicagéo da Portaria N° 971 de 3 de maio de 2006 que aprovou a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) no
SUS (BRASIL, 2006) e posteriormente com a publicagdo do Decreto N°
5.813, de 22 de Junho de 2006 que aprovou a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) (BRASIL, 2007).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), em resposta a
crescente necessidade de regulamentar a Fitoterapia no Brasil, vem
definindo conceitos fundamentais para sistematizar este complexo tema.
Assim, segundo a ANVISA, planta medicinal € qualquer espécie vegetal
utilizada com propdsitos terapéuticos; fitoterapico € todo medicamento obtido
empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais; e

fitoterapia € a terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais e
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suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizagado de substancias ativas
isoladas (BRASIL, 2007).

A oficializagcédo da Fitoterapia no SUS seguiu consistentemente e em
2009, o Ministério da Saude publicou a Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (RENISUS), constituida de espécies
vegetais com potencial de avangar nas etapas da cadeia produtiva e de
gerar produtos de interesse ao SUS. Com o objetivo de subsidiar o
desenvolvimento de toda cadeia produtiva, o RENISUS envolve os varios
ministérios participantes do Programa Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicas, relacionados a regulamentagdo, cultivo/manejo, producao,
comercializacdo e dispensacado de plantas medicinais e fitoterapicos. Além
disso, a RENISUS orienta estudos e pesquisas que possam subsidiar a
elaboracdo da RENAFITO (Relagdo Nacional de Plantas Medicinal e
Fitoterapicos), que é voltada para o desenvolvimento e a inovagao na area
de plantas medicinais e fitoterapicos que possam ser utilizados no Sistema
Unico de Saude.

Diante da necessidade de regulamentar a comercializagao de plantas
medicinais no Brasil, em mar¢co de 2010 a ANVISA instituiu, por forca da
Resolu¢cdo RDC-10, a notificagdo de drogas vegetais preparadas a partir de
espécies medicinais de uso popular com reconhecida acao terapéutica. Ao
publicar uma lista de 63 plantas medicinais com as devidas informacdes
sobre seu uso correto, a ANVISA estabeleceu as regras de boas praticas de
fabricagéo para a industria e comércio destes produtos (BRASIL, 2010a).

Como mais uma forma de consolidar a implantacdo da Fitoterapia, o
Ministério da Saude instituiu, por meio da Portaria N° 889 de abril/2010, a
Farmacia Viva no SUS que, no contexto de Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica, devera em seus diversos niveis realizar desde o cultivo,
coleta, processamento, armazenamento de plantas medicinais, manipulacio
e dispensacgao de preparagdes magistrais e oficinais de plantas medicinais e
fitoterapicos. O uso racional da Fitoterapia no Sistema Publico de Saude
pode ser uma alternativa para a reducédo do custo dos medicamentos, além

de uma menor dependéncia da compra de medicamentos, pois o préprio
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municipio passara a produzir suas preparagdes fitoterapicas (BRASIL,
2010b).

Com vistas a efetiva insercdo dos medicamentos fitoterapicos no
SUS, em 2010 o Ministério da Saude incluiu uma sessao de fitoterapicos na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo
disponibilizados 12 medicamentos, preparados a partir de plantas medicinais
com reconhecida eficacia em suas areas de indicacdo. O Quadro 1
apresenta a lista destes fitoterapicos, com suas indicacbes e acodes
farmacologicas principais (BRASIL, 2010c). Essa lista ainda € pequena e
nao inclui uma série de medicamentos importantes na atencido primaria a
saude que poderiam ser bem atendidas pelos fitoterapicos, entre as quais se
destacam aqueles com ag¢des ansiolitica e sedativa, hipoglicemiante,
antioxidante, anti-estresse, imuno-estimulante, estimulante do sistema

nervoso central, termogénica e diuréticos (WRIGHT et al, 2007).

QUADRO 1- Lista de fitoterapicos constantes da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais do Ministério da Saude (RENAME - Fito), suas
indicagdes e ag¢des farmacologicas.

Nome cientifico Indicacdo/acao

Cynara scolymus L. Tratamento dos sintomas de dispepsia funcional
(sindrome do desconforto pos-prandial) e de
hipercolesterolemia leve a moderada. Apresenta

acao colagoga e colerética.

Schinus terebenthifolius | Apresenta acdo cicatrizante, anti-inflamatoria e

Raddi antisséptica topica, para uso ginecoldgico.

Aloe vera (L.) Burm. Tratamento topico de queimaduras de 1° e 2°
graus e como coadjuvante nos casos de

psoriase vulgaris.

Rhamnus purshiana DC. | Coadjuvante nos casos de obstipacao intestinal

eventual.
Maytenus officinalis Coadjuvante no tratamento de gastrite e ulcera
Mabb. gastroduodenal e sintomas de dispepsia.
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Mikania glomerata

Spreng.

Apresenta acao expectorante e

broncodilatadora.

Harpagophytum

procumbens DC

Tratamento da dor lombar baixa aguda e nos
casos de osteoartrite. Apresenta agao anti-

inflamatoria.

Mentha x piperita L.

Tratamento da sindrome do cdélon irritavel.
Apresenta agao antiflatulenta e

antiespasmadica.

Glycine max (L.) Merr.

Coadjuvante no alivio dos sintomas do

climatério.

Plantago ovata Forssk.

Coadjuvante nos casos de obstipacao intestinal
habitual. Tratamento da sindrome do colon

irritavel.

Salix alba L.

Tratamento de dor lombar baixa aguda.

Apresenta agao anti-inflamatoria.

Uncaria tomentosa
(Willd. ex Roem. &
Schult.)

Coadjuvante nos casos de artrites e osteoartrite.
Apresenta acdo anti-inflamatoria e

imunomoduladora.

Embora as substéncias com propriedade diurética sejam de
fundamental importédncia no tratamento das enfermidades do sistema
cardiovascular e circulatério, a RENAME-Fito ndo contempla nenhuma

especie vegetal com essas propriedades.

1.1 Plantas Medicinais com Acdao Diurética

Diversas espécies de plantas medicinais sao reportadas como

diuréticas na literatura cientifica. Estudos clinicos preliminares

demonstraram que varias ervas aumentam o fluxo urinario, tanto em
pessoas saudaveis quanto em pacientes com doengas urologicas, e séo

largamente prescritas na Europa (YARNELL, 2002).
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Um estudo de revisdo sobre plantas medicinais com efeito diurético
levantou 77 artigos sobre o tema, dentre os quais nove trataram de plantas
medicinais com efeito diurético em humanos (WRIGHT et al., 2007). As 11
plantas medicinais citadas nesses artigos foram: Aerva lanata L.
(GOONARATNA et al., 1993; UDUPIHILLE et al., 1986); Coriandrum sativum
L. (UDUPIHILLE; JIFFRY, 1986); Alpinia speciosa L. e Elephantopus scaber
L. (LARANJA et al., 1991); Equisetum bogotense Kunth. (LEMUS et al.,
1991); Hibiscus sabdariffa L. (HERRERA-ARELLANO et al., 2004), Imperata
cylindrica Beauv., Orthosiphon stamineus Benth., Plantago major L. e Zea
mays L. (DOAN et al., 1992), Phyllanthus amarus Schumach. & Thonn.,
(SRIVIDYA; PERIWAL, 1995); Vicia faba L. (VERED et al., 1997); Withania
somnifera Dunal. (ANDALLU; RADHIKA, 2000).

Varios outros relatos sobre a atividade diurética de plantas medicinais
s&o encontrados na literatura, dentre as quais se destacam Phyllantus niruri
L. (MORAIS et al.,, 2005; TESKE; TRENTINI, 2001), Palicourea coriacea
(Cham.) K. Schum. (FREITAS et al., 2010), Equisetum arvense L. (ALONSO,
2008), Echinodorus macrophyllum (Kunth) Micheli (TRESVENZOL et al.,
2006), Costus pictus D. Don (MACHIN et al., 2010) e Polylepis australis
Bitter (THOENE et al., 2007).

1.2 Fisiologia Renal e Diuréticos

Ressaltam-se duas das fungdes principais dos rins. Primeiramente, os
rins eliminam a maior parte dos produtos finais do metabolismo orgénico e,
além disso, regulam as concentragdes da maior parte dos componentes dos
liquidos corporais. Cada rim contém cerca de 1.000.000 de néfrons; e cada
néfron, por si mesmo, tem a capacidade de produzir urina. Os néfrons sao
constituidos por um glomérulo, no qual o liquido é filtrado a partir do
sangue, formando o filtrado glomerular; e por um tubulo longo, onde o liquido
fitrado é convertido em urina ao longo do seu trajeto até a pelve renal
(GUYTON; HALL, 2006). Enquanto o filtrado glomerular flui pelos tubulos,
mais de 99% de sua agua e percentagens variaveis de seus solutos s&o
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reabsorvidas no sistema vascular, a0 mesmo tempo em que quantidades
pequenas de algumas substancias também sdo secretadas pelos tubulos. O
que resta da agua tubular e das substancias dissolvidas passa a constituir a
urina (KESTER et al.,, 2008). Uma das razdes mais importantes para a
formagao diaria de grandes quantidades de filtrado glomerular pelos rins é
certamente a excregdo de ureia. Outros produtos de degradagédo séao
excretados pelos rins e obedecem aos mesmos principios de excrecdo da
ureia, entre eles encontram-se a creatinina e o acido urico. Outra regulagéo
importante realizada pelos rins envolve o balango dos eletrdlitos,
especialmente sodio e potassio. Para manter esse balango normal, a
velocidade de excrecdo do sodio e do potassio deve ser cuidadosamente
controlada, de modo a corresponder exatamente a sua ingestdo diaria.
Outros eletrdlitos também sao encontrados na urina, entre os quais figuram
calcio, magnésio e cloretos (CONSTANZO, 2011).

Quando esse balango natural de agua e eletrdlitos, realizado pelos
rins, sofre alteragdes e passa a ser insuficiente para manter o organismo em
homeostasia, levando a retencao de liquidos, acumulo de sédio ou potassio,
aumento de pressao arterial, entre outras disfungdes, pode ser necessario o
uso de diuréticos (GALLAGHER et al., 2006).

Os diuréticos sao substadncias que aumentam a velocidade de
eliminagao da urina. A maioria dos diuréticos age ao reduzir a intensidade da
reabsor¢cao de liquidos nos tubulos. A principal funcdo dos diuréticos é
reduzir a quantidade total de liquido do organismo (SILVA, 2010). Os
diuréticos sdo especialmente importantes no tratamento de edemas e da
hipertensdo arterial sistémica. Apds o uso de um diurético, geralmente a
velocidade de perda de sddio na urina aumenta, bem como a velocidade de
perda de agua. De forma geral, os diuréticos causam perda acentuada de
sédio pela urina, bem como, aumento da diurese (KESTER et al., 2008;
GALLAGHER et al., 2006).

Atualmente os diuréticos mais importantes podem ser classificados
em dois grandes grupos:

a) os diuréticos osmoticos (ureia, sacarose, manitol, etc.) que por ndo serem

facilmente reabsorvidos pelos tubulos, determinam aumento acentuado das
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substancias osmoticamente ativas, diminuindo a reabsor¢do de agua, de
modo que grandes quantidades de liquido tubular passam para a urina. Este
mecanismo é semelhante ao que ocorre no diabetes mellitus.

b) os diuréticos que diminuem a reabsorgdo ativa dos solutos tubulares
aumentando a pressdao osmotica tubular e provocando diurese osmotica
(NAVES et al., 2003; CONSTANZO, 2011). Em relagao a este ultimo grupo,
os diuréticos mais comumente utilizados sao:

- Diuréticos da "alga": furosemida e acido etacrinico. Sdo0 os mais
potentes de todos os diuréticos utilizados clinicamente. Provocam acentuada
reducado da capacidade de concentragdo do rim, de modo que a reabsorgao
de liquido nos dutos coletores fica ainda mais reduzida.

- Inibidores da anidrase carbdnica: acetazolamida (Diamox) e outros
inibidores da anidrase carbbdnica. Estes bloqueiam primariamente a
reabsorcdo de ions bicarbonato nos tubulos proximais. O uso dessa
substancia também causa certo grau de acidose, devido a perda excessiva
de ions bicarbonato na urina.

- Inibidores competitivos da aldosterona: espironolactona e outras
substancias semelhantes. Estes bloqueiam o efeito da aldosterona de
promover a reabsor¢cado de sédio e a secrecao de potassio nos tubulos. Em
alguns casos, a concentragdo de potassio no liquido extracelular fica
perigosamente elevada.

- Tiazidicos: clorotiazida e outros derivados tiazidicos. Atuam
primariamente nos tubulos distais, impedindo a reabsorcdo ativa de sodio;
em condigdes favoraveis, podem determinar a passagem de até 8% do
filtrado glomerular para a urina. Estes demonstraram ser diuréticos mais
seguros e com menor potencial de efeitos adversos, motivo pelo qual tém
sido largamente usados na clinica diaria (GUYTON; HALL, 2006; KATZUNG,
2005; NAVES et al., 2003).

1.3 Equisetum Arvense

Dentre as 71 plantas constantes do RENISUS, destaca-se a Equisetum
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arvense, espécie pertencente a familia Equisetaceae, popularmente
conhecida no Brasil como “cavalinha”. Largamente encontrada nas
Américas, Europa e no norte da Africa e da Asia (BLUMENTHAL et al., 2000;
CYTEC, 1995; LAROUSSE, 2001; PDR FOR HERBAL MEDICINES, 1998),
a cavalinha é empregada tradicionalmente como diurética, antiedematosa,
anti-inflamatéria e remineralizante (BLUMENTHAL et al., 1998; BHMA, 1996;
FRANCO, 2001). Na RDC N° 10, de Margo de 2010, que dispde sobre a
notificagdo de drogas vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), a E. arvense encontra-se indicada para “‘edemas
(inchagos) por retencao de liquidos”, sob a forma de infusbes e decocgdes
(BRASIL, 2010).

A Agéncia Médica Europeia, em seu “Programa de Avaliacédo de
Medicamentos para Uso Humano”, afirma que os dados clinicos sobre a
farmacocinética da E. arvense sao escassos ou mesmo ausentes (WRIGHT
et al., 2007; EMEA, 2008).

Até o momento, as evidéncias clinicas sobre a atividade diurética da E.
arvense nao sao suficientes para documentar uma acdo diurética com
balanco hidrico negativo. Estudos da década de 1930, como o de Wachter
(1938), que mostrou uma excreg¢do urinaria mais rapida sem balango hidrico
negativo e o de Vollmer (1937) que indicaram um mecanismo diurético
suave com um volume negativo de fluido celular, sdo contestados pelos
dados de Jaretzky (1938, 1940) e Breitwieser (1939), que ndo encontraram
qualquer efeito diurético para a E. arvense (EMEA, 2008).

Apesar disto, com base em critérios que valorizam o uso tradicional e
evidéncias de segurangca, a Comissdo E Alema (1998), 6rgao regulador
governamental da Republica Federativa da Alemanha, aprovou o uso da E.
arvense para o tratamento de edemas pds-traumaticos e estaticos, como
diurético em caso de afeccdes bacterianas e inflamatdrias das vias urinarias
com presenga de sedimentos urinarios (BLUMENTHAL, 1998; LUENGO,
2001; DEL FRESNO; PEINADO, 2006).

No Brasil, a E. arvense tem sua comercializagado regulamentada. Sob a
forma de droga vegetal, para a preparagdo de infusbes e decocgdes, €

indicada para tratamento de edemas por retengdo de liquidos (BRASIL,
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2010). Medicamentos contendo seus extratos secos estdo registrados no
Ministério da Saude, indicados como diuréticos e coadjuvantes no
tratamento de infeccbes moderadas do trato urinario baixo (BRASIL, 2012).
Anteriormente, um levantamento sobre os medicamentos fitoterapicos
registrados no Ministério da Saude ja havia revelado, por meio de pesquisas
no site da ANVISA e VISALEGIS, que as espécies E. arvense e Orthosiphon
stamineus sdo os principais na categoria terapéutica dos diuréticos
(CARVALHO et al., 2008).

Apesar da longa tradi¢gdo, do reconhecimento do seu uso popular e da
aprovacao oficial de produtos a base de E. arvense, ainda faltam estudos
clinicos sobre o efeito diurético, a sua segurancga e seus efeitos na fungéo
renal.

A caréncia de embasamento para um wuso medicinal bem
estabelecido, tanto em termos de comprovagdo da atividade diurética,
quanto em termos de seguranga, podem ser os motivos pelos quais a E.
arvense ainda nao foi adotada pela medicina baseada em evidéncias ou
pelos grandes laboratérios de pesquisa e produgcdo de medicamentos
(EMEA, 2008).

Neste cenario, o presente estudo visa contribuir com dados clinicos
sobre o efeito diurético da E. arvense, a seguranga do seu uso e seus efeitos

na funcao renal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

- Avaliar a atividade diurética e a seguranga do uso clinico por via oral do

extrato seco da Equisetum arvense.

2.2 Objetivos Especificos

- Verificar, por meio de revisdo de literatura, os dados disponiveis
sobre os aspectos farmacognésticos, farmacolégicos, toxicoldgicos e clinicos
da Equisetum arvense.

- Avaliar o efeito por via oral do extrato seco padronizado das partes
aéreas da Equisetum arvense, por meio de estudo clinico duplo-cego
randomizado, com voluntarios saudaveis, observando-se o0s seguintes

parametros:

a) A atividade como diurético, usando-se como referéncia o balango

hidrico e o efeito sobre a excregao de eletrdlitos.

b) A seguranca de seu uso por meio de exames bioquimicos e

Eletrocardiograma (ECG).
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3 MATERIAL E METODOS

O projeto de pesquisa, o protocolo experimental e o termo de
consentimento livre e esclarecido TCLE (Apéndice A) foram aprovados, sob
o n. 312/10, pelo Comité de Etica em Pesquisa UFG, credenciado pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Saude/

Ministério da Saude.

Os voluntarios assinaram um termo de consentimento especial que conferiu
aos pesquisadores o direito de realizar, no material coletado para a pesquisa
(sangue e urina), testes para confirmagao do correto uso dos medicamentos
constantes do protocolo, bem como para verificar o eventual uso de drogas

contraindicadas durante a fase experimental (Apéndice B).

3.1 Estudo Tedrico — Revisao de Literatura

Foi realizada, no periodo de julho de 2011 a agosto de 2012, uma

revisdo da literatura com buscas pelo unitermo “Equisetum arvense”, nas
bases de dados do PubMed, LILACS, SciELO, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Cochrane e Scopus.
Foram selecionados para o estudo de revisdo os artigos em portugués,
inglés, francés e espanhol, que tratavam de aspectos farmacognésticos,
farmacoldgicos, farmacocinéticos, toxicologicos in vivo e ensaios clinicos,
nos quais a E. arvense, na forma de droga vegetal ou seus extratos
apareciam como o tema principal ou ao lado de outras espécies. Foram
excluidos estudos sobre aspectos agrondmicos e detalhamentos relativos a
elucidagao da estrutura quimica de substancias isoladas da planta.

A leitura dos resumos foi realizada em todos os artigos disponiveis
independentemente da data de publicacdo e foram selecionados para a

revisao os artigos que atenderam ao escopo do estudo.
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3.2 Estudo Experimental

3.2.1 Desenho Experimental

Ensaio clinico duplo cego randomizado, comparando o efeito de um
extrato seco padronizado de E. arvense com um controle negativo (placebo)
e um controle positivo (hidroclorotiazida) em 36 voluntarios sadios do sexo
masculino, que usaram os produtos em sua rotina normal, sem regime de

internacao.

3.2.2 Materiais de Estudo

O extrato seco padronizado das partes aéreas E. arvense com
0,026% de flavonoides totais, a hidroclorotiazida e o placebo (amido) foram
cedidos pela Farmacia Artesanal, uma farmacia magistral da cidade de
Goiania, devidamente regulada pelos 6rgédos de saude. Os certificados de
analise dos fornecedores dos medicamentos encontram-se nos Anexos A e
B, respectivamente.

O extrato seco, a hidroclorotiazida e o amido foram manipulados na mesma
farmacia magistral e acondicionados em capsulas gelatinosas idénticas. As
capsulas foram fracionadas em frascos identificados pelas letras A, B e C,
cbdigo definido por um dos pesquisadores € mantido em segredo até o fim

dos calculos estatisticos.

3.2.3 A Determinagao do n

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia e, além de testes
estatisticos, levou-se em consideragcao a relagdo custo x beneficio para a
determinagao do n. Uma vez determinado o n, buscou-se na literatura outros
experimentos que testaram clinicamente o efeito diurético de plantas
medicinais. Desse levantamento destacou-se uma revisdo sobre plantas

medicinais com efeito diurético, na qual foram citados diversos ensaios
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clinicos, como o estudo de Goonaratna et al. (1993), que pesquisou o efeito
diurético da Aerva lanata em 14 voluntarios. O efeito diurético da Equisetum
bogotense foi avaliado em 25 voluntarios (LARANJA et. al., 1991); a Vicia
alba foi estudada em 12 voluntarios (VERED et al., 1997); a Withania
somnifera foi avaliada quanto ao efeito diurético em um estudo com 12
voluntarios (ANDALLU; RADHIKA, 2000); e a Cerasus avium foi avaliada em
um estudo com 13 individuos (HOOMAN et al., 2009). Em outros ensaios
clinicos realizados com fitoterapicos, Tavares et al. (2006) utilizaram 26

voluntarios e Paulo et al. (2009) trabalharam com 28 voluntarios.

3.2.4 Selecao de Voluntarios

A selecdo e captacao dos voluntarios foram feitas pelo Departamento
de Recrutamento do Instituto de Ciéncias Farmacéuticas (ICF), a partir de
um banco de voluntarios da instituicdo, devidamente orientados em relagao
a importancia da correcéo e fidelidade na coleta dos dados e em cujas fichas
constavam exames bioquimicos de triagem normais, realizados até trés

meses antes do inicio do experimento.

3.2.5 Critérios de Inclusado e Exclusao

Foram selecionados 36 voluntarios sadios do sexo masculino,
cadastrados no banco de voluntarios do ICF, com idades entre 20 e 55 anos,
altura 1,50 — 1,85m e peso 50 — 90 kg e que passaram pelos critérios de
exclusdo, com base na histéria meédica, dados demograficos, historia
medicamentosa, exames fisicos, sinais vitais e resultados dos exames
laboratoriais.

Foram excluidos individuos fumantes ou portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensao arterial ou outras doengas correlatas, bem
como individuos com o histérico de doenca renal, doencgas cardiovasculares

ou disturbios enddcrinos.
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Outros fatores de exclusao utilizados: menores de idade e idosos,
sexo feminino, o ndo seguimento do protocolo corretamente em qualquer
fase do experimento ou o aparecimento de reacbes inesperadas ou

exacerbadas.

3.2.6 Randomizacéao dos Voluntarios

Os 36 voluntarios (1 a 36) foram alocados randomicamente para seis
sequéncias de administracdo (Apéndice C), de forma que cada voluntario
atuou como controle de si mesmo, seguindo o delineamento classico de uso
pratico proposto por Williams (1949), que possui propriedades de
balanceamento e é indicado para que as possiveis diferengas entre
tratamentos pudessem ser detectadas (CHOW,; LIU, 2000).

3.2.7 Protocolo Experimental

Cada uma das trés intervengdes propostas (Equisetum arvense 900
mg/dia, hidroclorotiazida 25 mg/dia e amido (600-900 mg/dia) foi
clinicamente avaliado por 4 dias. Visando excluir qualquer tipo de efeito
residual de intervengdes anteriores, houve um periodo de wash out de 10
dias, estabelecido com base na farmacocinética da hidroclorotiazida, cuja
meia vida normal é de 15 horas e com efeito diurético maximo de 12 horas
(LAFEPE, 2011) (Quadro 1). No periodo de wash out, os voluntarios nao
receberam intervengdo alguma, mas continuaram seguindo as orientacdes
quanto a dieta e aos habitos de vida, devido ao seguimento das rotinas do
processo experimental.

No modelo seguido, todos os voluntarios usaram ao longo da fase
experimental os trés tipos de intervencao, identificados cegamente como A,
B e C. Cada voluntario atuou como controle de si mesmo, visando
principalmente controlar a variabilidade das respostas e reduzir as chances
de resultados falsos positivos ou negativos. O esquema de intervengéao foi

repetido nas mesmas condi¢gées metodoldgicas.
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QUADRO 2 - Sequéncias de administracdo dos medicamentos do
estudo.

ETAPA
PRIMEIRA SEGUNDA TERCEIRA
Intervencao _ Intervencao i Intervencao
) 10 dias ) 10 dias )
4 dias 4 dias 4 dias
A Wash B Wash C
Seq.
(n=6) out (n=6) out (n=6)
C Wash A Wash B
Seq.
(n=6) out (n=6) out (n=6)
B Wash C Wash A
Seq.
(n=6) out (n=6) out (n=6)
C Wash B Wash A
Seq.
(n=6) out (n=6) out (n=6)
B Wash A Wash C
Seq.
(n=6) out (N=6) out (n=6)
A Wash C Wash B
Seq.
(n=6) out (n=6) out (n=6)

3.2.8 Intervencdes

As intervencgdes tiveram apresentagao farmacéutica idéntica (capsulas
gelatinosas n° 0). Todos os voluntarios receberam, em cada etapa, dois
frascos rotulados com a intervencdo correspondente e numerados como
Frasco 1 e Frasco 2. O Frasco 1 continha 4 capsulas azuis, a serem
tomadas as 8 h da manha. O Frasco 2 continha 8 capsulas verdes, a serem
tomadas duas vezes ao dia. A intervenc&o durou quatro dias em cada etapa.

As capsulas foram entregues aos voluntarios na Unidade de Pesquisa
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Clinica do Instituto de Ciéncias Farmacéuticas (ICF), seguindo uma ordem

randomizada, sendo:

- Intervencdo A (Equisetum arvense): O Frasco 1 continha 4
capsulas azuis e o Frasco 2 continha 8 capsulas verdes, todas com 300 mg
de E. arvense (extrato seco com 0,026% de flavonoides totais). A dose diaria

foi de 900 mg, seguindo a posologia de uma capsula 3 vezes ao dia.

- Interveng&o B (Hidroclorotiazida): O Frasco 1 continha 4 capsulas
azuis com 25 mg de hidroclorotiazida e o Frasco 2 continha 8 capsulas
verdes, com 300 mg de amido (placebo). A dose diaria de hidroclorotiazida
foi de 25 mg, em dose Unica pela manha e mais duas doses de placebo ao
dia.

- Intervencdo C (Amido): O Frasco 1 continha 4 capsulas azuis e o
Frasco 2 continha 8 capsulas verdes, todas com 300 mg de amido. A

posologia foi uma capsula 3 vezes ao dia.

3.2.9 Dispensacéao das Capsulas

As capsulas foram dispensadas aos voluntarios na Unidade de
Pesquisa Clinica do ICF por uma farmacéutica do Nucleo de Estudos e
Pesquisas Toxico-Farmacolégicas da Universidade Federal de Goias, que
também n&o teve conhecimento da identidade do material dispensado aos
voluntarios. A dispensagao das capsulas aos voluntarios seguiu uma ordem
randomizada, descrita na planilha apresentada no Apéndice D e foi
monitorada pela mesma farmacéutica, sob conferéncia de outros
pesquisadores. Os frascos contendo as capsulas foram entregues aos

voluntarios no Dia Zero de cada Etapa de Experimento.

3.2.10 Divisao dos dias das Etapas de Experimento

O Dia Zero foi o dia anterior ao inicio da intervencao, em cada Etapa.
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Os Dias 1, 2, 3 e 4 corresponderam aos dias de intervengao, apds o qual se
seguiam os 10 dias de wash out.

O Dia 1 foi sempre um sabado. O décimo dia de wash out
correspondia ao Dia Zero da Etapa seguinte, que incidiu numa sexta-feira.O
Quadro 2 representa esquematicamente a distribuicdo das atividades dos

voluntarios ao longo dos dias da semana durante a fase experimental.

QUADRO 3 - Eventos diarios em cada uma das 3 etapas da pesquisa

Dia 1° 20 3° 40 50 6° 7° 8° 9° 100 | 11° | 120 13° | 14°
0 | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | Dia | pja | Dia | Dia | pja
Dia da Sex | Sab | Dom | Seg | Ter | Qua | Qui | Sex | Sab | Dom | Seg | Ter | Qua | Qui | Sex
Semana 0
Trata-
mento
Wash X X X X X X X X X X X
Out
Exame X X X
Médico
Exames X X X
Sangue
Exames X X X
Urina
Balango X
Hidrico

3.2.11 Atividades Durante a Fase Experimental

Antes do inicio da fase experimental, os voluntarios incluidos no
ensaio clinico receberam as orientacbes sobre suas atividades durante o
experimento em cada fase (Apéndice E).

Todos foram orientados a ndo modificar os seus habitos alimentares,
para evitar que alteragdes bruscas na dieta pudessem promover transtornos
fisiologicos imprevisiveis. Além disso, ndo foi permitido o consumo de
drogas, bebidas alcodlicas e bebidas diuréticas (café, chas) durante o
experimento.

Os voluntarios foram orientados a manter as suas atividades fisicas
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diarias usuais e suas rotinas normais. Todavia foram proibidos, no periodo
do experimento, de realizarem exercicios intensos ou atividades
fisicasprolongadas além dos seus habitos cotidianos, conforme formulario de

orientacao apresentado por escrito e explicado em reunides (Apéndice F).

3.2.12 Avaliagdes Médicas e Prescri¢ao da Intervengao:

Os voluntarios foram examinados no ambulatério da Unidade de
Pesquisa Clinica do ICF. Inicialmente, foi feita anamnese médica completa
de cada voluntario, seguindo uma Ficha Clinica Ambulatorial - Primeira
Avaliagédo (Apéndice G). Posteriormente, procedeu-se uma avaliagao clinica
em cada fase, antes e apds a administracdo das intervengdes, com registro
em fichas clinicas sequenciais (Apéndice H), de todas as manifestacoes
clinicas em geral e possiveis reagbes adversas, exame fisico e medida de

presséao arterial, além dos exames laboratoriais constantes do protocolo.

A presséao arterial (PA) foi aferida pelo mesmo medico assistente em
cada uma das Avaliacbes Médicas, de acordo com as recomendacgdes das
VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial e adicionalmente foi seguido

0 seguinte protocolo:

a-Foi usado o0 mesmo aparelho (esfigmomanémetro modelo anaerdide
Marca BD), devidamente calibrado por laboratério certificado pelo
INMETRO com validade até 2012.

b-O paciente foi mantido em posicdo sentada com o brago totalmente

apoiado e relaxado sobre uma mesa.
c-As medidas de PA foram efetuadas no bracgo direito.

d-Apds 3 minutos de repouso, foi realizada nova medida da PA, sendo

considerado para analise, o valor da segunda medida.
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3.2.13 Exames Laboratoriais

As coletas de sangue e urina foram feitas na Unidade de Pesquisa
Clinica do ICF, por farmacéuticos do Nucleo de Estudos e Pesquisas Toxico-
Farmacologicas da Universidade Federal de Goias (NEPET-UFG). As
amostras foram colhidas no Dia Zero e no Dia 5 de cada etapa do
experimento e adequadamente acondicionadas para transporte ao
Laboratério Rémulo Rocha - Faculdade de Farmacia da Universidade
Federal de Goias, onde as analises foram realizadas.

Todos os voluntarios submeteram-se aos seguintes exames de sangue:
hemograma completo e dosagens bioquimicas (glicose de jejum, albumina,
TGO, TGP, Gama GT, bilirrubina total, bilirrubina direta, bilirrubina indireta,
ureia, creatinina, sdédio, potassio, cloreto, fosforo e magnésio) e urina: urina

tipo | e dosagens bioquimicas de sddio e potassio.

3.2.14 Avaliagéo do Efeito Diurético

O efeito diurético foi avaliado com base nos seguintes critérios:
a) Avaliacao do BH Final por Grupo: O BH Final consiste na diferenca entre
o BH pos-intervencédo e o BH do dia zero (BHO).

Assim: BH Final = BH p6s-intervencédo — BHO
b) Comparacgéo entre Grupos: comparagao entre os BHs Finais dos Grupos
entre si.
c) Avaliagdo intragrupo: Avaliar os BH Finais em cada um dos Grupos.
d) O efeito sobre as medidas urinarias de eletrolitos comparando-se a
medida do dia 4 em relacdo a medida do dia zero, em cada etapa de

intervengao.

3.2.15 O Balango Hidrico (BH)

O BH refletiu a diferenga entre o volume de liquidos ingeridos e o

volume urinado nas 24 horas e foi medido desde a primeira micgdo apds
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acordar pela manha até a ultima mic¢ao antes de levantar-se na manha do
dia seguinte (HOOMAN et al., 2009). Os voluntarios anotaram estes dados
desde o Dia Zero até o Dia 4 de cada etapa do protocolo e cada BH recebeu

0 numero correspondente ao dia a que se referia o calculo.

3.2.16 Medida de Liquidos Ingeridos e Urinados

Os voluntarios receberam, para uso continuo durante o experimento,
uma mochila com trés compartimentos separados para conter, de forma
higiénica, um copo graduado (para medir os liquidos a serem ingeridos), um
frasco-medidor de urina, com tampa (para medir a urina eliminada), uma
caderneta e uma caneta para registro do volume de liquidos ingeridos e do
volume urinado. Todos assinaram um termo de recebimento do material e de
compromisso de seguimento das orientagdes recebidas. O volume de
liquidos ingeridos foi anotado apds cada ingestdo e o volume urinado foi
registrado apds cada micgao, de acordo com as orientagdes repassadas aos

voluntarios.

3.2.17 Avaliagado da Seguranga de Uso

3.2.17.1 Relato de eventos adversos

Os voluntarios foram orientados a relatar todos os sintomas
observados, bem como o eventual uso de qualquer medicagao de urgéncia.
Os eventos adversos relatados durante o ensaio clinico foram registrados
pelo investigador na ficha de acompanhamento clinico, que seguiu um
modelo de Case Report Form (CRF) (DEBAKEY; DEBAKEY, 1983). Os
sintomas relatados foram classificados, quanto a intensidade, em: leves,
moderados e graves (NASCIMENTO et al., 2008).
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3.2.17.2 Seguranca de Uso x Toxicidade

Foram analisadas antes e apés a interveng¢ao, em cada uma das trés
etapas, os exames laboratoriais citados no item 3.2.13, bem como o

eletrocardiograma antes do inicio e apds o final do experimento.

3.2.18 Controle Metodolégico

Para reduzir e monitorar os parametros nao controlados, tais como a
ingestéo de liquidos, de sodio e de atividades fisicas, bem como efeitos de
outras drogas, alguns recursos foram utilizados:

1) O estudo foi aplicado em voluntarios cientes da importancia da
pesquisa clinica, recrutados, selecionados e orientados por um
instituto de pesquisas clinicas, independente e conceituado.

2) Recomendou-se que os voluntarios mantivessem sua rotina normal em
relacdo a esses parametros, com excegcao do uso de produtos e
praticas fisicas que pudesse interferir com o resultado da pesquisa.

3) Houve acompanhamento telefénico diario nas etapas de uso dos
medicamentos e avaliagdes clinicas semanais ao longo dos 42 dias de
estudo (Apéndice ).

4) As orientagbes foram apresentadas aos voluntarios em reunides de
recrutamento para a pesquisa, utilizando-se também material escrito.

3.2.19 Analise dos Dados

Os dados foram digitados e armazenados no software Excel para
Windows para posterior analise em programa estatistico Statistical
Package for the Social Sciences - SPSS, versao 17.0. O teste Komogorov-
Smirnov foi usado para verificar se os dados apresentaram distribuicéo
normal. Para os dados de distribuicdo normal foi usado o teste t-Student
pareado para verificar a existéncia ou nao de diferenca significativa no pré e
pos intervecdo. O teste t-Student para dados independentes foi usado para
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testar a existencia de diferencga significativa entre os grupos A, B e C.
Foi aplicada a analise de variancia afim de verificar a existencia ou
nao de diferenca significativa das variaveis em relagao aos grupos A, B e C.
O teste de Wilcoxon e o teste de correlacdo de Pearson foram usados
para analise dos teores urinarios de sodio e potassio antes e depois das

intervengdes. Foi considerado o nivel de 95% de confianga, ou seja, p <
0,05.
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RESUMO

Este estudo teve como objetivo a revisdo bibliografica sobre a Equisetum
arvense L. (cavalinha). Foram realizadas buscas pelo unitermo “Equisetum
arvense” nas bases de dados do PubMed, LILACS, SciELO, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Cochrane e Scopus, no periodo de julho de 2011 a
agosto de 2012. Foram selecionados, além de documentos oficiais, 58
artigos, enfocando aspectos farmacognoésticos (4), atividades bioldgicas in
vitro (23) e in vivo (27), dois artigos de revisdo, um ensaio clinico com E.
arvense em associacdo com outras plantas e um ensaio clinico da E.
arvense. Entre os efeitos farmacoldgicos mais relevantes foram relatadas
atividades antioxidante, hepatoprotetora, antiagregante plaquetaria,
citotoxica, antidiabética, analgésica, anti-inflamatéria, remineralizante,
antilitiasica, diurética e atividades no sistema nervoso central (ansiolitica,
sedativa, anticonvulsivante e estimulante do desempenho cognitivo). O unico
estudo clinico encontrado sobre a E. arvense analisou a eliminagao de
metabolitos urinarios de flavonoides e &acidos hidroxicinamicos em
voluntarios sadios apds a administragcdo oral do extrato bruto das partes
aéreas. Apesar de o uso tradicional ser bem estabelecido e de seu uso ser
regulamentado em alguns paises, os estudos sobre a E. arvense ainda séo
incompletos para uso médico bem estabelecido, com base em eficacia
comprovada e nivel de seguranga aceitavel, necessitando de mais
pesquisas principalmente na parte clinica.

Palavras-Chave: Fitoterapia. Plantas Medicinais. Equisetum arvense.
Medicina tradicional. Etnofarmacologia.

ABSTRACT

The aim of this study was to do a literature review on Equisetum
arvense L (horsetail). Searches were carried out by uniterms "Equisetum
arvense" in PubMed, LILACS, SciELO, Virtual Health Library (VHL),
Cochrane and Scopus databases, in the period from July, 2011 to August,
2012. We have selected, as well as chapters in books and official
documents, 58 scientific articles, divided among aspects including
pharmacognostics (4), biological activities in vitro (23) and in vivo (27), two
review articles, one clinical essay about E. arvense in association with other
plants and one clinical essay about E. arvense alone. The most relevant
pharmacological effects were antioxidant, hepatoprotective, platelet anti-
agregant, cytotoxic, anti-diabetic, anti-inflammatory, analgesic, diuretic,
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antilitiasic, remineralizing activity and activities in the central nervous system
(sedative, anxiolytic, anti-convulsivant activity and stimulating of cognitive
performance). The only one clinical study found exclusively on E. arvense
examined the elimination of urinary metabolites of flavonoids and
hydroxycinnamic acids after oral administration of its crude extract to healthy
volunteers. Although the traditional use seems to be well established and its
use regulated in some countries, the studies on E. arvense are still
incomplete for a well-established medicinal use, based on proven efficacy
and acceptable level of safety, necessitating more researches, mainly on
clinical area.

Keywords: Phytotherapy. Medicinal plants. Equisetum arvense. Traditional
Medicine. Ethnopharmacology.

1 INTRODUCAO

A Equisetum arvense L. € uma planta medicinal originaria da Europa e
encontrada nas Américas e no norte da Africa e da Asia [1]. No Brasil
encontra-se difundida por todo o territério nacional e € popularmente
conhecida como “cavalinha” [2]. E tradicionalmente indicada para uma
grande gama de disturbios da saude, especialmente como um diurético leve,
antiedematosa, anti-inflamatoria e remineralizante [1].

No Brasil, essa planta faz parte da Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Saude (RENISUS), divulgada
pelo Ministério da Saude [3]. Por meio da RDC N° 10 (2010), que dispde
sobre a notificagcdo de drogas vegetais junto a Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (ANVISA), a Equisetum arvense teve sua
comercializagao regulamentada, sob a forma de droga vegetal, indicada para
“‘edemas (inchagos) por retencédo de liquidos”, sob a forma de infusdes e
decocgbes [4]. Na categoria de medicamento fitoterapico, encontra-se
registrado na ANVISA uma especialidade farmacéutica a base de extrato
seco de Equisetum arvense [5].

Entretanto, a Agéncia Médica Europeia (EMEA), em seu Programa de
Avaliacdo de Medicamentos para Uso Humano, afirma que os dados clinicos
sobre a absor¢ao, distribuicdo e farmacocinética da Equisetum arvense sao

ainda insuficientes [1].
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O presente trabalho teve como objetivo fazer uma revisao bibliografica
sobre a Equisetum arvense (cavalinha) para que sirva de suporte aos
pesquisadores e legisladores em fitoterapia interessados em dados sobre

essa importante planta medicinal.

2 METODOLOGIA

A revisdo da literatura foi realizada nas bases de dados do PubMed,
LILACS, SciELO, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Cochrane e Scopus, no
periodo de julho 2011 a agosto de 2012, utilizando o unitermo “Equisetum
arvense”. Foram selecionados para esse estudo os artigos em portugués,
inglés, francés e espanhol, que tratavam de aspectos farmacogndésticos,
farmacoldégicos, farmacocinéticos, toxicoldgicos in vivo e ensaios clinicos,
nos quais a E. arvense, na forma de droga vegetal ou seus extratos
apareciam como o tema principal ou ao lado de outras espécies. Foram
excluidos estudos sobre aspectos agrondmicos e detalhamentos relativos a
elucidagao da estrutura quimica de substancias isoladas da planta.

Os artigos encontrados, independentemente da data de publicagao
foram lidos, sendo selecionados para a revisao aqueles que atenderam ao

escopo do estudo.

3 RESULTADOS

A pesquisa bibliografica sobre Equisetum arvense nas bases de
dados consultadas gerou 159 artigos. Foram incluidos nessa revisdo, além
de documentos oficiais, 58 artigos, a maioria deles abordando diversos
aspectos da planta. Em relagdo ao seu conteudo principal, os textos foram
assim distribuidos: em aspectos farmacogndsticos (4), atividades bioldgicas
in vitro (23) e in vivo (27), dois artigos de revisdo (2), um ensaio clinico com
E. arvense em associagdo com outras plantas (1) e ensaio clinico utilizando

apenas a E. arvense (1).
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3.1 Aspectos Farmacognosticos

A Equisetum arvense L. pertence a familia Equisetaceae, género
Equisetum L., subgénero Equisetum. A denominagdo tem sua origem no
latim, onde equi = cavalo e setum = cauda. Os caules desfolhados, quando
dessecados, tornam-se ocos, asperos e fortes e os varios ramos finos com
pequenas folhas duras, como escamas, conferem aspecto semelhante a
cauda de um cavalo [6]. A denominacao “arvense” esta relacionada com seu
aspecto geral que lembra uma arvore. E uma planta perene, de aparéncia
peculiar e que atinge altura de 20 a 65 cm, portando um caule aéreo
principal ramificado com verticilos [7]. Os caules sado de dois tipos:
esporiferos (férteis) e estéreis. Os caules esporiferos sado simples e de
coloragdo avermelhada, com bainhas castanhas, frouxas e apresentando
uma espiga oblonga que desaparece no verao; na sua extremidade terminal
e nas ramificagdes, observa-se uma estrutura de reproducdo denominada de
estrobilo, onde se da a produgcao de esporos. Os caules estéreis sao de
coloragao verde, sulcados, ocos, com ramos delgados que se inserem dois a
dois no caule. Esses ramos, simples e de tom verde claros, tém 4 angulos,
asperos e articulados. O rizoma é profundo e atinge até 2 metros de

profundidade [7,8]. Figuras 1 e 2.
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Figura 2 - Caule da E. rvense.
Fonte: Jermy e al. [7].

Figura 1 ;Aspectos botanicos da
Equisetum arvense.
Fonte: Perez et al.[6]

A droga vegetal esta constituida pelas partes aéreas, principalmente
pelos ramos estéreis dessecados [1,9]. Estes apresentam coértex,
parénquima, xilema, estdbmatos e granulos de silica. Para a caracterizagao
da droga vegetal foram relatados: teor de agua (15,45%), cinzas totais
(22%), cinzas solGveis em acidos (11%) e cinzas insolaveis (8%) p/p e indice
de espuma: 100 [10].

Quanto aos constituintes quimicos, essa planta é rica em minerais,
destacando-se pelo conteudo em silicio, especialmente sob a forma de SiO,
(5 a 10%) e uma pequena parte como silicatos hidrossoluveis [1,6]. Além dos
acidos silicicos e silicatos, foram identificados os ions potassio, calcio,
fésforo e, em menor proporgdo, sdédio, magnésio, zinco, aluminio e
manganés [9]. Flavonoides foram encontrados na proporg¢ao de 0,2 a 0,9%,
principalmente como glicosideos kaempferol, apigenina, luteolina, quercetina

(quercetina 3-glucosideo e os seus ésteres de malonil); rutina e a
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isoquercitrina  [9,10,11].  Glicosideos  fendlicos tais como os
equisetumosideos A, B e C foram identificados nos estrébilos férteis [12]. A
fracdo esteroidal esta constituida essencialmente de beta-sitosterol (60%),
campesterol (32,9%), isofucosterol (5,9%) e colesterol (tragos) [12,13].
Foram detectados os acidos clorogénico, cafeico e os fendlicos, como o
acido di-E-cafeoil-meso-tartarico (0,008%), além de metil-ésteres dos acidos
protocatechuico [9]. Estdo descritos também como constituintes dessa
planta: estirilpirona, acidos poliénicos, acidos dicarboxilicos, bem como
tracos de alcaloides (nicotina, palustrina e palustrinina) [9, 12,14]. Um
complexo inicialmente considerado como saponinico (equisetonina), foi
posteriormente identificado como uma mistura de agucares e flavonoides [1].

Em relagdo ao controle de qualidade, Gallo et al. (2011) utilizaram
dois métodos cromatograficos (HPTLC e HPLC) para determinar a
impressao digital da E. arvense e outras espécies correlatas. No caso da E.
arvense, o HPLC pode ser util para identificar e avaliar a qualidade do
material botanico oriundo de espécies correlatas e para avaliar a presenca
de componentes isoladamente. Todavia o HPTLC revelou-se o método de
escolha para uma ampla avaliagdo da qualidade de preparagdes com ervas
medicinais, pela facilidade de preparacdo das amostras e pela possibilidade
de se analisarem diversas amostras em um curto periodo de tempo [15].
Quando se utilizou cromatografia de camada delgada (CCD) para o E.
arvense, os marcadores indicados foram rutina, acido clorogénico,
kaempferol, acido cafeico e a isoquercitrina [11,16]. Wagner e Bladt (2001)
desenvolveram cromatogramas-padrao em camada delgada utilizando como
marcadores a isoquercitrina, acido cafeico, galuteolina, rutina e brucina,
visando a identificagdo de varias espécies de Equisetum, entre elas a E.
arvense [11].

(BRUNE, et al. 2008) relataram a aplicagao das “inter-repeticdes de
sequéncia simples” (ISSR)-PCR para a diferenciagdo taxondmica das
espécies de Equisetum, com foco especial na deteccdo de hibridos. Os
autores afirmam que os padroes de banda de ISSR sao bastante tipicos

para cada uma das espécies mais comuns do género Equisetum [17].
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3.2 Usos Medicinais, Preparagcdes e Doses

Na Medicina Ayurvédica, a E. arvense é tradicionalmente usada para
o tratamento de inflamacgao e hipertrofia da préstata, incontinéncia urinaria e
enurese noturna de criangas [18]. Nicholas Culpepper, botanico inglés do
século XVII, utilizava o sumo ou a decocgéo para conter hemorragias, para o
tratamento de ulceras, feridas e inflamagdes da pele, litiase urinaria e cistite
[6].

Os usos aprovados pela legislagdo de diversos paises baseiam-se na
longa histéria de uso na medicina tradicional, em estudos
etnofarmacologicos, investigagdes fitoquimicas e em estudos farmacolégicos
[6].

O relatério publicado pelo Comité Sobre Produtos a Base de Plantas
Medicinais (HMPC), da Agéncia Médica Europeia (EMEA) da suporte para a
utilizacdo da E. arvense, por via oral, para promover a fungdo renal de
eliminagcdo; em edemas pés-traumaticos e de estase; nas terapias de
irrigacdo nas doengas bacterianas e inflamatérias do trato urinario baixo e
nos calculos urinarios nos rins e bexiga [1].

A Comissdo-E Alema aprovou o uso da E. arvense como droga
vegetal, em dose média diaria de 3 a 6 g divididas em duas a trés tomadas,
para o tratamento de edemas pds-traumaticos e estaticos; como diurético
em caso de afeccbes bacterianas e inflamatérias das vias urinarias com
presenca de sedimento urinario [19]. Para uso externo, sob a forma de
decocgao (50 g/L) a ser aplicada em compressas ou banhos ou o extrato
fluido na dose de 50 gotas diluidas em &agua como coadjuvante no
tratamento das feridas de dificil cicatrizagdo [1, 6,20]. No caso do extrato
seco, a EMEA recomenda a dose de 200 a 225 mg, 3 ou 4 vezes ao dia [1].

No Brasil, a RDC N°10 da ANVISA, recomenda E. arvense sob a
forma de droga vegetal, para a preparacdo de infusbes e decocgdes, na
proporcao de 3 g/150 mL de agua, 2 a 4 vezes ao dia, para o tratamento de

edemas (inchacgos) por retengéo de liquidos [4].
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3.3 Toxicidade, Contraindicacdes e Efeitos Adversos

A DL50 de um extrato de E. arvense administrado por via
intraperitoneal (i.p.) em ratos foi > 1000 mg/kg [17]. Outros estudos
mostraram que o extrato hidroalcodlico da E. arvense, nas dosesde 2e 5 g
/kg (i.p.) em ratos, induziu mortalidade em 12% e 37,5% dos animais,
respectivamente. Como a DL50 foi maior que 5 g/kg, o extrato foi
considerado atéxico [21,22]. Nenhuma toxicidade foi detectada em relacéo
aos sinais clinicos, hematolégicos, urinarios, bioquimicos séricos, de massa
corporal e massa dos orgaos internos, quando 0,03% a 3% de extrato
hidroalcoolico de E. arvense foi adicionado a dieta de ratos machos e
fémeas durante 13 dias [23]. Dos Santos et al. (2005) n&o observaram
toxicidade crénica (8 semanas) ao tratar ratos com o extrato hidroalcodlico
dos ramos da E. arvense na dose de 50 mg/kg (i.p.) [21]. Na avaliacado da
hepatotoxicidade aguda em ratos ndo se detectou alteragéo
anatomopatolégica de tecido hepatico e nem alteragcdo das enzimas
hepaticas [2].

Por analogia com a maioria dos fitoterapicos cujo uso oficial dispensa
prescricdo médica, a E. arvense é contraindicada na gravidez a na lactagéo,
bem como para criangas menores de 12 anos, por falta de estudos de
especificos [1,6]. Inferéncias farmacoldgicas sugerem que a droga poderia
causar uma deficiéncia da vitamina B1 (tiamina), pela presenga da enzima
tiaminase entre os seus constituintes quimicos [4,24]. Correlagdes
farmacoldgicas indicam que essa planta ndo deveria ser utilizada por
pessoas com insuficiéncia renal e cardiaca, pois o seu efeito diurético
poderia provocar perda de potassio, o que afetaria de modo especial os
portadores de insuficiéncia cardiaca tratados com digitalicos ou qualquer
outra medicagao que diminuisse as concentragdes do potassio sérico [4,6].
Luengo ndo recomendou o uso da E. arvense em portadores de ulcera
gastroduodenal ativa, por considerar que a presencga de taninos e de sais e
acidos de silicio, entre os constituintes quimicos, poderia irritar a mucosa

gastrica [25].
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Segundo a ANVISA, casos raros de alergia podem ocorrer em
pacientes sensiveis aos constituintes quimicos de E. arvense e 0 uso
abusivo poderia provocar eritema exsudativo, disfagia, cefaleia, tenesmo,
perda do apetite e, no caso de altas doses, irritagdo gastrica e no sistema
urinario, devido a preseng¢a de nicotina [4]. Foram descritas interacdes

farmacologicas com o litio e os digitalicos [6,26].

3.4 Atividades Bioldgicas in vitro

3.4.1 Atividade Antioxidante

A atividade antioxidante de extratos da E. arvense preparados com
diferentes solventes foi avaliada por varias metodologias, tais como ensaio
com o radical 1,1- difenil-2-picrilhidrazila (DPPH), Ressonéncia de Spin
Eletrénico (ESR) e ensaio com inibicdo do radical oxido nitrico. Os
resultados mostraram que diversos extratos apresentaram atividade
antioxidante significativa [27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,34], sendo que o extrato

metandlico expressou a maior capacidade varredora de radicais livres [27].

3.4.2 Atividade Antimicrobiana

Diversos agentes microbianos (bactérias, fungos e virus) foram
usados para avaliar in vitro a atividade antimicrobiana de extratos de E.
arvense obtidos com diferente solventes (agua, etanol, metanol,
diclorometano) e os resultados foram contraditérios. Em estudo recente
realizado no Brasil, o extrato glicélico de E. arvense apresentou atividade
antimicrobiana efetiva contra Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus mutans, Candida albicans, Candida tropicalis e
Candida glabrata [35]. Estudos conduzidos nos ultimos dez anos relataram
atividade antibacteriana sobre varios patogenos (Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus, Staphylococcus saprophyticus e Enterococcus faecalis) [29,36,37]. A
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atividade antiviral em cultura de células foi reportada em um estudo de
Husson et al. (1986) [38]. Outros estudos, conduzidos nas décadas de 1980
e 1990, ndo demonstraram qualquer atividade antimicrobiana, antifungica ou
antiviral [1,17,39,40,41]. Todavia, em 2012 um estudo constatou que os
extratos hidrometandlicos das partes aéreas da E. arvense, apresentaram

atividade contra Staphylococcus aureus [42].

3.4.3 Atividade Antiagregante Plagquetéria

Mekhfi et al. (2004) relataram que o extrato aquoso da E. arvense
produziu in vitro inibigdo da trombina e da agregacao induzida da ADP,
indicando uma leve agao inibidora da agregacéo plaquetaria. Os autores
sugerem que esse efeito possa estar relacionado, em parte, com os
compostos polifendlicos presentes nos extratos [43]. Em outro trabalho foi
relatado atividade antitrombina de 38% para o extrato etandlico e 84% para

o extrato diclorometanico de E. arvense [44].

3.4.4 Atividade Citotoxica

Quanto a atividade citotoxica, diferentes extratos da E. arvense
produziram inibicdo do crescimento celular, dependendo da linhagem
celular, do tipo de extrato e da concentragdo utilizada. Um extrato obtido
com acetato de etila exibiu efeito antiproliferativo de forma mais
proeminente, sem induzir qualquer estimulagdo do crescimento celular,
sobre linhagens de células tumorais humanas (HelLa, HT-29 e MCF7) [27].
Efeito citotéxico dose-dependente sobre células humanas leucémicas (U937)
foi relatado para o extrato aquoso da planta [44]. Uma proteina obtida do
extrato bruto da E. arvense inibiu o crescimento de: células leucémicas da
linhagem LI210 em 32-55%; células de melanoma da linhagem HMV-l em
31-36% e fibroblastos 3T3 em 6-84% [45]. Estudos realizados com células
leucémicas de ratos (L1210) mostraram 38% de atividade citotoxica para o

extrato etandlico e 99% para o extrato diclorometanico de E. arvense [46].
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3.4.5 Atividade Vasorrelaxante

A atividade vasorrelaxante do acido dicafeoil-meso-tartarico extraido
da E. arvense foi pesquisada sobre fragmentos de aorta isolada de ratos.
Essa substancia provocou uma atividade relaxante lenta diante da contragao
induzida pela norepinefrina (NE) sobre a aorta com e sem endotélio, mas
nao afetou a contragéo induzida por uma alta concentragdo de potassio (60
mM). Isto sugere que a inibigdo da vasoconstricdo induzida pela NE deveu-
se a diminuicao do influxo de calcio do espaco extracelular causada pela NE
[47].

3.4.6 Atividade Hepatoprotetora

O composto fendlico (onitina) e o flavonoide (luteolina) isolados do
extrato metandlico da E. arvense mostraram atividade hepatoprotetora
contra a agao citotdxica induzida pela tacrina sobre células Hep G2 obtidas
de figado humano. As agdes dessas duas substancias foram superiores a da
silibina, usada como controle, e a protecao induzida pela luteolina foi
superior a da onitina. Os compostos demonstraram também atividade
antioxidante. Segundo os autores, esses resultados suportam o uso da E.

arvense no tratamento de hepatite na medicina tradicional [48].

3.4.7 Atividade Remineralizante

Quanto a capacidade de auxiliar no processo de remineralizagcao
O0ssea, um estudo concluiu que o extrato hidrometandlico da E. arvense
estimulou, in vitro, a proliferagao de células dsseas da linhagem MG63 [49].
Em outro estudo in vitro, concluiu-se que o extrato hidrometandlico de E.
arvense, aumentou a viabilidade e a proliferagdo de células osteoblasticas
humanas, o que, segundo os autores, sugere um perfil potencialmente

interessante no que se refere as estratégias de regeneragao dssea [42].
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3.5 Atividades Farmacoldgicas In Vivo
3.5.1 Atividade Sobre o Sistema Nervoso Central

Extratos de E. arvense obtidos com éter de petréleo, cloroférmico,
etanol e agua foram avaliados quanto a atividade ansiolitica em ratos. O
extrato etandlico (50 e 100 mg/kg) apresentou efeito ansiolitico com menor
atividade sedativa quando comparado com o diazepam [50]. Rezaie et al.
(2001) concluiram que o extrato hidroalcodlico de E. arvense provocou
aumento significativo do tempo de sono induzido pela cetamina e apresentou
efeito ansiolitico, sedativo e pré-anestésico na dose de 200 mg/kg (i.p.) [14].
No experimento realizado por (SANTOS, et al. 2005), o extrato hidroalcodlico
de E. arvense apresentou efeitos anticonvulsivantes e sedativos em ratos,
nas doses de 200 e 400 mg/kg [21]. Os mesmos pesquisadores verificaram
que a administragcdo do extrato hidroalcoodlico de E. arvense (50 mg/kg, i.p.)
a ratos idosos (80 semanas de idade) reverteu os disturbios cognitivos

relacionados a idade, sem nenhum sinal de toxicidade [22].

3.5.2 Atividade Antidiabética

Um estudo realizado por (SAFIYEH, et al. 2007) mostrou que a
administragdo oral dos extratos metandlico, diclorometanico e hexanico de
E. arvense promoveu atividade anti-hiperglicemiante em ratos diabéticos
(induzidos pela estreptozotocina) em diferentes doses (50, 100, 250 e 500
mg/kg™"). Quanto & massa corporal, o grupo tratado com o extrato metandlico
apresentou elevagdo em relagdo aos outros grupos [51]. Outro estudo,
realizado pelo mesmo grupo, corroborou os resultados anteriores e os
estudos histologicos revelaram uma regeneragao significante das células
beta do pancreas nos animais tratados com o extrato metandlico da E.
arvense, apos dano celular induzido pela estreptozotocina [52]. Com base
nas dosagens de creatinina e microalbumina urinarias, os pesquisadores

concluiram que o extrato metandlico de E. arvense, administrado em
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diferentes doses durante cinco semanas, apresentou efeito de protegao
renal [53].

3.5.3 Atividade Analgésica e Anti-inflamatoéria

Na medicina popular de varios paises, a E. arvense € largamente
usada para o alivio de dores e inflamagdes [9, 12]. Os efeitos anti-
inflamatorio e antinociceptivo do extrato hidroalcodlico da E. arvense foram
detectados em ratos, utilizando-se modelos quimicos de nocicepcéo, néo
relacionado ao sistema opioide, especialmente no teste de edema plantar

induzido pela carregenina [54].

3.5.4 Atividade na Hiperplasia Benigna da Prostata

Os extratos de Chimaphila umbellata, Populus tremula, Pulsatilla
pratensis e E. arvense e uma formulagcéo tradicional composta por essas
quatro plantas, denominada Eviprostat, utilizada popularmente no Japéao e
na Alemanha para o tratamento de hipertrofia benigna de prostata (HBP),
foram testados in vitro e in vivo para avaliar efeitos anti-inflamatérios e
antioxidantes. Os pesquisadores verificaram atividades anti-inflamatdérias na
formulagcdo e nos extratos puros justificando o seu uso terapéutico na HBP
[65,56].

3.5.5 Atividade Cicatrizante

O extrato aquoso da E. arvense a 5% acelerou a contracdo das
feridas dérmicas em coelhos, mostrando-se mais efetiva que o controles
(solugao de cloreto de sédio 0,9% e solucéo de iodo-povidine 10%) apds 14
dias de tratamento local [57]. Em outro estudo, unguentos preparados com
5% e 10% de po das partes aéreas de E. arvense apresentaram significativa
atividade cicatrizante de feridas dérmicas em ratos. Houve contracdo da
area da ferida de 95,26% (unguento 5%) e 99,96% (unguento 10%), maior
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regeneragao dérmica e epidérmica, angiogénese e maior espessura do
tecido de granulagédo apos 14 dias de tratamento, em comparagdo com os

controles [58].

3.5.6 Atividade Remineralizante

Estudo avaliando o conteudo e a distribuicdo de calcio, magnésio,
ferro e cobre em seis espécies de plantas medicinais, incluindo a E. arvense,
concluiu que uma parte muito pequena desses minerais pode ser
potencialmente considerada uma fragao biodisponivel nas drogas vegetais
preparadas por infusdo, com administragao por via oral [59]. Outro estudo
mostrou que a concentracio de silicio na E. arvense é de aproximadamente
5% pl/p, enquanto que o silicio extraivel pela agua foi de 0,3% p/p. Os
autores concluiram que este mineral ndo pode ser responsavel pelos
beneficios atribuidos a E. arvense [60].

Todavia, Law e Exley (2001) mostraram a presenga de silicio em
todas as partes da E. arvense. Os sitios de deposicdo do mineral
mimetizavam locais e estruturas onde a hemicelulose beta-glucana é
encontrada, apontando para a possibilidade de que esse polissacarideo
possa ser uma base para a deposicédo de silicio na E. arvense. Essa beta-
glucana induziu a formagéo e precipitagcado de silicio, sugerindo que ela, e
talvez outros carboidratos similares, possam ser as moléculas chaves na

silicificacao biolégica [61].

3.5.7 Atividade Antilitiasica

O efeito de sete plantas, entre elas a E. arvense, popularmente
indicadas para a prevencao da formacdo calculos renais foi estudado em
ratos. Apos administracdo por via oral de uma infusdo preparada com 3 g/L
das drogas vegetal, substituindo a agua de beber, durante 12 dias, os

autores concluiram que os efeitos benéficos dessas plantas sobre a
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urolitiase podem ser atribuidos a acgdes antissépticas e presumidamente a

presenca de saponinas [62].

3.5.8 Atividade Diurética

Estudos sobre a atividade diurética da E. arvense, realizados nas
décadas de 30 a 40, foram citados no relatorio do Comité Sobre
Medicamentos a Base de Plantas Medicinais (HMPC), da Agéncia Médica
Europeia (EMEA), o qual conclui que um efeito diurético leve da E. arvense
foi observado em trés espécies animais: caes, ratos e coelhos [1].

Rebuelta et al. (1978) em um estudo utilizando ratas Wistar, avaliaram
o efeito diurético das seguintes preparagbes de E. arvense: infusdes,
extratos flavébnicos em suspensdo aquosa, cinzas em suspensio alcodlica
(para estudar a possivel agdo de sais de potassio) e extrato metandlico
adicionado de cinzas. As preparagdes a 2,5% foram administradas por via
intragastrica (2.mL/100 g de peso). Comparando-se com a teofilina (padrao)
e soro fisiolégico (placebo), a E. arvense demonstrou efeito diurético leve em
todas as preparacdes testadas [1,63].

Em outro estudo, Bakke e Hillestad (1980) relataram efeitos sobre os

cations urinarios e um leve aumento da eliminagao hidrica em ratos [64].

3.6 Farmacocinética Pré-clinica

Nao foram encontrados dados sobre farmacocinética in vivo [1].

3.7 Estudos Clinicos

Um estudo avaliou a utilidade do Eviprostat, nome comercial de uma
formulagdo contendo extratos de Chimaphila umbellata, Populus tremula,
Pulsatilla pratensis, Equisetum arvense e Oleo de gérmen de trigo, no
tratamento da HBP. A eficacia clinica dessa formulagdo foi avaliada pelo

IPSS (Escore Internacional de Sintomas Prostaticos) e pelo Escore QOL
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(Quality of Life). Os resultados foram comparados com os relatados para
outros tratamentos da HBP e concluiu-se que a formulagdo reduziu a
nocturia [55,56].

Apenas um estudo clinico foi encontrado envolvendo apenas a E.
arvense, e este analisou a eliminagdo de metabdlitos urinarios de
flavonoides e acidos hidroxicindmicos em 11 voluntarios que ingeriram uma
preparacdo com extrato bruto de E. arvense e que foram submetidos a uma
dieta livre de flavonoides por oito dias. Amostras de urina de 24 horas foram
colhidas e analisadas por HPLC. Nao foram encontrados nas amostras de
urina os presumidos metabdlitos da quercetina (acido 3,4-
dihidroxifenilacético e 3,4-dihidroxitolueno). A quantidade enddgena de acido
homovanilico, geralmente considerado um dos principais metabdlitos da
quercetina, também nao aumentou significativamente. Entretanto, o acido
hipurico, a glicina conjugada do acido benzoico, aumentou duas vezes apds
a ingestdo da droga. Os autores afirmam que a degradac&o dos derivados
do acido benzoico, mais do que dos derivados do acido fenilacético, parece

ser a rota predominante do metabolismo [65].

3.8 Farmacocinética Clinica

Com excecao do trabalho de Graefe e Veit [65] , acima mencionado,
ndo foram encontrados outros estudos sobre a farmacocinética da E.

arvense.

4 DISCUSSAO E CONCUSAO

Avaliando-se os artigos publicados, observou-se que a E. arvense é
uma planta medicinal de uso milenar, sendo utilizada na medicina tradicional
da india, China, Grécia e na medicina popular de diversos paises. Os dados
obtidos deste conhecimento tradicional em conjunto com os estudos
cientificos realizados desde o inicio do século XX levaram a sua aprovacao

como medicamento em diversos paises, inclusive o Brasil.
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Verificou-se que os trabalhos cientificos que suportam a validagao da
E. arvense pela EMEA, pela Comissao-E e pelo Ministério da Saude do
Brasil estdo fundamentados no uso tradicional e nos estudos farmacoldgicos
pré-clinicos, os quais demonstram diversas atividades biologicas
importantes, a citar, in vitro: atividade antioxidante, antimicrobiana,
antiagregante plaquetaria, citotdxica, vasorrelaxante, hepatoprotetora; e in
vivo: atividades no Sistema Nervoso Central, na hiperplasia benigna da
prostata, atividade antidiabética, analgésica e anti-inflamatéria, cicatrizante,
remineralizante, antilitiasica e atividade diurética.

Os mesmos critérios valem também para a avaliacdo da toxicidade e
seguranga no uso dessa planta. Todavia, o uso tradicional prolongado nao
exclui necessariamente a possibilidade de existirem fatores desconhecidos
em relagao a toxicidade da planta. A escassez de trabalhos de toxicologia na
literatura pesquisada corrobora o relatorio final do Assessor do
HMPC/EMEA, que concluiu que os dados toxicoldgicos sobre a E. arvense
ainda séao insuficientes e recomenda que a droga permanecga classificada
como produto de uso tradicional na Europa. Além disso, 0 mesmo relatorio
contraindica, por falta de dados de seguranga, o uso por criangas menores
de 12 anos, durante a gravidez e lactagdo, e em pacientes que sofrem de
patologias que exigem restricoes de liquidos (insuficiéncia cardiaca ou renal)
[1].

Na revisao da literatura, ndo foram encontrados estudos clinicos que
dessem suporte a indicacdo da E. arvense como diurético, bem como
estudos sobre 0 mecanismo de acado dos seus extratos. Faz-se necessario
considerar que os diuréticos sao drogas que reduzem a reabsor¢géo normal
de solutos do ultrafiltrado glomerular ao longo dos néfrons. Eles induzem a
perda desses solutos, com consequente perda de agua, e reduzem o volume
de liquidos extracelulares, sendo primariamente usados para produzir um
balancgo liquido extracelular negativo [1, 66]. Tendo-se isto em conta, pode-
se concluir que os dados sobre os aspectos farmacocinéticos e sobre a
efetividade da E. arvense ndo s&o suficientes para demonstrar um
mecanismo de agao diurética com balango liquido extracelular negativo. Tal

auséncia de pesquisas clinicas sobre a eficacia diurética de fitoterapicos a
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base de E. arvense, segundo o levantamento bibliografico, coincide com a
restricdo das industrias farmacéuticas em desenvolverem e registrarem
novos produtos contendo esta planta.

Conclui-se, entdo, que apesar da sua longa tradicdo e de varias
pesquisas in vitro e in vivo, os produtos a base da E. arvense ainda néao
preenchem os requisitos para um uso médico bem estabelecido, com base
em eficacia comprovada e nivel de seguranga aceitavel. Apesar disso, pelo
seu uso milenar e quase cosmopolita, e com base nas pesquisas existentes,
a E. arvense pode ser classificada como um remédio de uso tradicional e
popular, cujos usos devem ser regulamentados e cujas pesquisas (incluindo
as de fase IV e as pesquisas de farmacovigilancia) necessitam ser

incentivadas.
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4.2 Artigo 2

Ensaio clinico duplo-cego randomizado para avaliar o efeito diurético

da Equisetum arvense (cavalinha) em voluntarios sadios.
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RESUMO

Este ensaio clinico duplo-cego randomizado distribuiu aleatoriamente 36
voluntarios sadios do sexo masculino em 6 grupos (n=6) que se submeteram a 3
etapas de intervencdo. Administrou-se alternadamente, por 4 dias seguidos, um
extrato seco de Equisetum arvense (900 mg/dia), placebo (900 mg) ou
hidroclorotiazida (25 mg/dia), separados por 10 dias de wash out. O efeito diurético
foi avaliado pelo balan¢o hidrico de 24 h e dosagens séricas de eletrdlitos. Cada
voluntario atuou como controle de si mesmo e foram comparados os resultados
entre os trés grupos. Somente foram incluidos voluntarios com exames médico,
bioquimicos e ECG normais. Repetiu-se a mesma avaliagao apds cada etapa de
intervengdo, o que serviu para avaliar a seguranga de uso da droga. Os dados
foram submetidos ao Teste t de Student pareado e ao Teste t de Student para
dados independentes. A E. arvense demonstrou efeito diurético superior ao placebo
e equivalente a hidroclorotiazida (25 mg), sem alteragbes significativas na
eliminagcdo de eletrdlitos. Nao houve aumento significativo na eliminagdo de
catabdlitos urinarios. Raros eventos adversos menores foram relatados. Todos os
parametros laboratoriais estiveram dentro das suas respectivas faixas de
normalidade. Os exames clinicos, eletrocardiograficos e laboratoriais nao
evidenciaram alteracdes antes e depois do experimento, sugerindo que a droga é
segura no uso agudo. Outras pesquisas sdo necessarias para melhor
esclarecimento do mecanismo de acao diurética, bem como de outras possiveis
acdes farmacolégicas deste fitomedicamento.

Palavras-chave: Fitoterapia. Plantas medicinais. Equisetum arvense.
Medicina Tradicional. Etnofarmacologia.

ABSTRACT

This double-blind randomized clinical trial randomly distributed 36 male healthy
volunteers in 6 groups (n = 6) who underwent a 3 steps treatment. We have given
alternately for 4 days in a row, a dry extract Equisetum arvense (900 mg/day),
placebo (corn starch) or hydrochlorothiazide (25 mg/day), separated by 10 days of
wash out. Each volunteer was control of himself, in addition to a comparison among
the 3 group’s results. Were included only volunteers with normal medical
examinations, biochemical tests and ECG. We repeated the same evaluation after
each stage of treatment, which served to evaluate the safety of use of the drug as
well. The diuretic effect was assessed by the 24 h water balance and serum
electrolytes dosages. Data were submitted to the Paired Student’s t-Test and
Student’s t-Test for independent data. E. arvense extract demonstrated higher
diuretic effect than the negative control and equivalent to hydrochlorothiazide (25
mg), without significant changes on elimination of electrolytes. There was nho
significant increase in urinary elimination of catabolites. Rare minor adverse events
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were reported. All laboratory parameters were within their respective tracks of
normality. Clinical examinations, laboratory tests and electrocardiogram showed no
changes before and after the experiment, suggesting that the drug is safe in acute
use. Further researches are needed to better clarification of the mechanism of
diuretic action, as well as other possible pharmacological actions of this
phytomedicine.

Keywords: Phytotherapy. Medicinal plants. Equisetum arvense. Traditional
Medicine. Ethnopharmacology.

1 INTRODUGCAO

Observa-se nos dias atuais um crescente interesse em relacdao aos
produtos fitoterapicos, inclusive na América do Norte e na Europa [1].
Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), os tratamentos com
plantas medicinais sao altamente lucrativos no mercado internacional. Mais
de 100 paises tém regulagdes para esses medicamentos. O lucro anual na
Europa Ocidental chegou a US$ 5 bilhdes em 2003-2004. Na China as
vendas totalizaram US$ 14 bilhdes em 2005 e no Brasil os lucros foram de
R$ 1,1 bilhdo em 2011 [2,3]. Dentre estas plantas medicinais, destaca-se a
Equisetum arvense L., pertencente a familia Equisetaceae, popularmente
conhecida no Brasil como “cavalinha® e como “horsetail” na Ameérica do
Norte e Europa. E uma planta encontrada nas Américas [4,5], Europa [4,6] e
no norte da Africa e da Asia [4,7]. Tradicionalmente é empregada como
diurético, antiedematosa, anti-inflamatoria e remineralizante [8, 9,10].

Estudos fitoquimicos das partes aéreas da Equisetum arvense
demonstraram, entre outros componentes, flavonoides, saponideos, acido
cafeico, compostos fendlicos, alcaloides, esterdis e minerais, principalmente
silicio e sais potassicos. Infere-se que, pela concentragcdao elevada em
flavonoides, compostos fendlicos e sais minerais, a droga vegetal
apresentaria acao diurética suave. E que pela abundéancia de sais de silicio,
possuiria propriedades remineralizantes [11,12].

Pesquisas pré-clinicas revelaram diversas ag¢des farmacoldgicas,

destacando-se a atividade antioxidante [11,13] e a acao antidiabética
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[14,15]. Baracho et al. (2009) relataram auséncia de hepatotoxicidade aguda
[16].

A Comissao E Alema, formada desde 1974 por 6rgaos reguladores
sanitarios da Republica Federativa da Alemanha, aprovou o0 uso da
Equisetum arvense para o tratamento de edemas pos-traumaticos e
estaticos, como diurético em caso de afecgdes bacterianas e inflamatdrias
das vias urinarias com presenca de sedimentos urinarios [8]. Para uso
externo, existem citagées do seu emprego como coadjuvante no tratamento
das feridas de dificil cicatrizagao [8, 17,18]. Apesar da tradicdo milenar, a E.
arvense ainda nao preenche os requisitos para um uso medicinal bem
estabelecido. Ainda faltam estudos clinicos sobre o efeito diurético, a sua
segurancga e seus efeitos na fungao renal. A Agéncia Médica Europeia, em
seu programa de “Avaliacdo de Medicamentos para Uso Humano”, afirma
ainda que os dados clinicos sobre a absorgao, distribuicao e farmacocinética
da Equisetum arvense s&o escassos ou mesmo ausentes [8,19].

O objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de um ensaio clinico duplo-cego
randomizado, a atividade diurética e a seguranga a curto prazo do uso, em
homens saudaveis, de um extrato seco padronizado das partes aéreas da
Equisetum arvense. Analisou-se o efeito deste extrato sobre o balango
hidrico (BH) e a excrecéo de catabdlitos urinarios, além de possiveis efeitos
téxicos sobre a fungéo hepatica, renal e cardiaca. Os efeitos da droga foram
comparados com um placebo (amido) e com um diurético consagrado, a

hidroclorotiazida.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 Materiais de Estudo

O extrato seco padronizado das partes aéreas E. arvense com
0,026% de flavonoides totais; a hidroclorotiazida e o placebo (amido) foram
manipulados, com certificados de analise e garantia de qualidade, junto a

Farmacia Artesanal, uma farmacia magistral, devidamente autorizada e
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certificada pelos 6rgaos de regulagdo oficiais da cidade de Goiania. A
autenticidade da amostra de E. arvense utilizada nesse experimento foi
avaliada pelo Laboratério de Pesquisa de Produtos Naturais (LPPN) da
Faculdade de Farmaciada UFG por meio de cromatografia de camada
delgada, de acordo com metodologia descrita por Wagner e Bladt (2001)
[20].

As capsulas contendo as substancias testes eram idénticas e foram
acondicionadas em frascos rotulados com as letras A, B e C, cddigo definido
por um dos pesquisadores e mantido em segredo até o fim das analises

estatisticas.

2.2 Selecao de Voluntarios

O ensaio clinico seguiu as diretrizes da Resolugao 196/96 do CNS e
da Declaragao de Helsinki para a pesquisa em humanos e o protocolo foi
aprovado, sob o n. 312/10, pelo Comité de Etica em Pesquisa UFG,
credenciado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Conselho
Nacional de Saude/ Ministério da Saude.

Os voluntarios assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) conferindo aos pesquisadores o direito de realizar no material
coletado, testes para confirmagdo do correto uso dos medicamentos
constantes do protocolo experimental.

A selecado e captagcao dos voluntarios foram feitas pelo Departamento de
Recrutamento do ICF, a partir de um banco de voluntarios da instituicao,
devidamente orientados em relacdo a importancia da corregao e fidelidade
na coleta dos dados e em cujas fichas constavam exames bioquimicos de
triagem normais, realizados até 3 meses antes do inicio do experimento.

Foram selecionados 36 voluntarios sadios do sexo masculino, com
idades entre 20 e 55 anos, altura 1,50 — 1,85m e peso 50 — 90 kg, com base
na histéria médica, histéria medicamentosa, exames fisicos, sinais vitais e

resultados dos exames laboratoriais.
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Foram excluidos individuos fumantes ou portadores de insuficiéncia
cardiaca congestiva, hipertensédo arterial ou outras doengas de base, bem
como individuos com o histérico de doenca renal, doencgas cardiovasculares
ou disturbios enddcrinos.

Outros critérios de exclusdo foram utilizados durante o experimento,
entre os quais se destacam o ndo seguimento do protocolo corretamente em
qualquer fase do experimento ou o aparecimento de reacdes inesperadas ou

exacerbadas.

2.3 Protocolo Experimental

Os 36 voluntarios (1 a 36) foram alocados randomicamente para 6
sequéncias de administracdo (n=6), seguindo o delineamento proposto por
Williams, indicado para que as possiveis diferencas entre as intervencgdes
medicamentosas pudessem ser detectadas [21]. Os voluntarios passaram
por trés etapas de tratamento, nas quais se revezaram para receber uma
das trés intervengdes propostas: Equisetum arvense, hidroclorotiazida ou
placebo. Cada intervencao foi aplicada por 4 dias em cada uma das etapas,
sendo separadas por um periodo de 10 dias de wash out. Em cada etapa de
intervengao, todos os voluntarios tomaram uma capsula trés vezes ao dia,
seguindo-se entdo um periodo de washout, no qual os voluntarios nao
receberam intervengdo alguma, mas continuaram sob orientagdes quanto a
dieta e aos habitos de vida. Todos os voluntarios passaram pelos trés tipos
de intervencdo, atuando como controle de si mesmos. O esquema de
intervencdo foi repetido nas mesmas condicbes metodolégicas nas trés

etapas do experimento (Quadro 1).
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Quadro 1 - Sequéncias de administracdo dos medicamentos do estudo.

ETAPA
PRIMEIRA SEGUNDA TERCEIRA
Intervencao _ Intervencao i Intervencao
) 10 dias ) 10 dias )
4 dias 4 dias 4 dias
Seq. 1 A Wash B Wash C
g (n=6) out (n=6) out (n=6)
Seq. 2 C Wash A Wash B
9. (n=6) out (n=6) out (n=6)
Seq. 3 B Wash C Wash A
9. (n=6) out (n=6) out (n=6)
Seq. 4 C Wash B Wash A
q. (n=6) out (n=6) out (n=6)
Seq. 5 B Wash A Wash C
q. (n=6) out (n=6) out (n=6)
Seq. 6 A Wash C Wash B
g (n=6) out (N=6) out (n=6)

2.3.1 Diviséo dos dias das Etapas de Experimento

O dia zero foi o dia anterior ao inicio da intervencédo, em cada etapa.
Os dias 1, 2, 3 e 4 corresponderam aos dias de intervengcdo propriamente
dita, apds o qual se seguiram os 10 dias de wash out. O décimo dia de wash

out correspondia ao dia zero da etapa seguinte.

No dia zero e nos quatro dias de intervencao, em cada etapa, os
voluntarios anotaram os balancos hidricos das 24 h. No dia zero e no dia
seguinte ao término da intervencdo, em cada etapa, os voluntarios
submeteram-se a avaliacdo médica e realizaram os exames laboratoriais

constantes do protocolo.
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2.4 Intervengbes Medicamentosas

Todas as intervencbes foram apresentadas de forma idéntica
(capsulas gelatinosas n° zero). Os voluntarios receberam, em cada etapa,
dois frascos contendo a intervengao correspondente e numerados como
Frasco 1 e Frasco 2. O Frasco 1 continha 4 capsulas azuis, a serem
tomadas uma vez ao dia pela manha. O Frasco 2 continha 8 capsulas
verdes, a serem tomadas duas vezes ao dia. Cada intervencao durou quatro
dias em cada etapa. As capsulas foram entregues aos voluntarios na
Unidade de Pesquisa Clinica do Instituto de Ciéncias Farmacéuticas (ICF),

seguindo uma ordem randomizada, sendo:

- Intervencdo A (Equisetum arvense): O Frasco 1 continha 4
capsulas azuis e o Frasco 2 continha 8 capsulas verdes, todas com 300 mg
de E. arvense (extrato seco com 0,026% de flavonoides totais). A dose diaria

foi de 900 mg, seguindo a posologia de uma capsula 3 vezes ao dia.

- Intervengéo B (Hidroclorotiazida): O Frasco 1 continha 4 capsulas
azuis com 25 mg de hidroclorotiazida e o Frasco 2 continha 8 capsulas
verdes, com 300 mg de amido (placebo). A dose diaria de hidroclorotiazida
foi de 25 mg, em dose unica pela manh& e mais duas doses de placebo ao
dia.

- Intervencédo C (Amido): O Frasco 1 continha 4 capsulas azuis € 0
Frasco 2 continha 8 capsulas verdes, todas com 300 mg de amido. A

posologia foi uma capsula 3 vezes ao dia.

2.5 Exames Laboratoriais

Todos os voluntarios submeteram-se a exames de sangue
(hemograma completo e dosagens de glicose de jejum, albumina, TGO,

TGP, Gama GT, bilirrubina total, bilirrubinas direta, bilirrubina indireta, ureia,
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creatinina, sodio, potassio, cloro, fésforo e magnésio) e urina (EAS, sédio e
potassio).

As coletas de sangue e urina foram feitas na Unidade de Pesquisa
Clinica do ICF, por farmacéuticos do Nucleo de Estudos e Pesquisas Toxico-
Farmacoldgicas da Universidade Federal de Goias (NEPET-UFG), sendo as
amostras adequadamente acondicionadas e transportadas ao Laboratério
Rémulo Rocha da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de
Goias, onde foram realizadas as analises. Ressalta-se que as amostras
foram colhidas exclusivamente no dia anterior ao inicio e no dia seguinte ao

fim da intervengdo medicamentosa, em cada etapa do experimento.

Todos os voluntarios submeteram-se a dois eletrocardiogramas: um
realizado antes do inicio das intervengdes e outro imediatamente apos o fim

do experimento.

2.7 Avaliac6es Médicas e Prescricdo da Intervencao

Foram realizadas no Ambulatério da Unidade de Pesquisa Clinica do
ICF. Inicialmente foi feita anamnese completa de cada voluntario, seguindo
um protocolo, através de Ficha Clinica Ambulatorial. Posteriormente
procedeu-se uma avaliacdo clinica em cada etapa, antes e apds a
administragao das intervengdes, com registro de manifestagdes clinicas em

geral, possiveis reagdes adversas e exame fisico.

2.6 Atividades Durante a Fase Experimental

Antes do inicio da fase experimental, os voluntarios receberam as
orientagcdes sobre habitos de vida em geral, dieta e atividades fisicas.
Durante o experimento foi solicitado aos voluntarios n&o efetuar
modificagdes nos seus habitos alimentares, ndo consumir drogas, bebidas
alcodlicas e ou bebidas com efeito diurético (café, chas). Também foram

orientados a manter as suas atividades fisicas usuais e suas rotinas
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normais, devendo ser evitada a realizacdo de exercicios mais intensos ou

prolongados do que habituais.

2.8 Registro de Liquidos Ingeridos e Urinados e Balanco Hidrico

Os voluntarios receberam, para uso continuo durante o experimento,
uma mochila com dois compartimentos separados para conter, de forma
higiénica, um copo graduado (para medida de liquidos ingeridos), um frasco-
medidor de urina (com tampa), uma caderneta e uma caneta para registro do
volume de liquidos ingeridos e do volume urinado. Todos assinaram um
termo de recebimento do material e de compromisso de seguimento das
orientagdes recebidas. Do dia zero ao dia 04, o volume de liquidos ingeridos
foi anotado apds cada ingestdo e o volume urinado foi registrado apés cada
miccdo. Estes dados serviram de base para o calculo do balanco hidrico
(BH).

Desta forma, o BH refletiu a diferenga entre o volume de liquidos
ingeridos e o volume urinado nas 24 horas e foi medido desde a primeira
miccdo apds acordar pela manha até a ultima miccido antes de levantar-se

na manha do dia seguinte [22].

2.9 Avaliacdo do Efeito Diurético

O efeito diurético foi avaliado com base nos seguintes critérios:
a) Avaliacao do BH Final por Grupo: O BH Final consiste na diferenca entre
o BH Pos-intervencéo e o BH do dia zero (BHO).
Assim: BH Final = BH Pds-intervencédo — BHO
b) Comparacao entre Grupos: comparagao entre dos BHs Finais dos Grupos

entre si.
c¢) Avaliacgéao intragrupo: Avaliagao dos BH Finais em cada um dos Grupos.

d) Avaliacdo das intervencgdes efeito sobre as medidas urinarias de
eletrdlitos compa- parando-se a medida do dia 4 em relagdo a medida do dia

zero, em cada etapa de intervencéo.
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2.10 Avaliagdo da Seguranga de uso

2.10.1 Relato de Eventos Adversos

Os voluntarios foram orientados a relatar todos os sintomas
observados, bem como o eventual o uso de qualquer medicacdo de
urgéncia. Os eventos adversos relatados durante o ensaio clinico foram
registrados pelo investigador na ficha de acompanhamento clinico, que
seguiu um modelo de Case Report Form (CRF). Os sintomas relatados
foram classificados, quanto a intensidade, em: leves, moderados e severos
[23].

2.10.2 Exames Complementares

Investigacdo sobre possiveis efeitos toxicos agudos envolvendo as
fungdes hepatica, renal, sanguinea e cardiaca, foi realizada por meio dos
exames clinicos e complementares, antes e apds as intervencdes, em cada
uma das trés etapas. O eletrocardiograma foi realizado no inicio e no fim do

experimento.

2.11 Controle Metodologico

Para se reduzir e monitorar os parametros nao controlados, tais como
a ingestao de liquidos, de sddio e de atividades fisicas, bem como efeitos de

outras drogas, alguns recursos foram utilizados:

1) O estudo foi aplicado em voluntarios cientes da importancia da
pesquisa clinica, recrutados, selecionados e orientados por um
instituto de pesquisas clinicas, independente e com experiéncia em

estudos clinicos: o ICF, Goiania.
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2) Recomendou-se que os voluntarios mantivessem sua rotina normal em
relacdo a esses parametros, com excecdo do uso de produtos e
praticas fisicas que pudesse interferir com o resultado da pesquisa.

3) Houve acompanhamento telefénico diario nas 3 etapas de uso dos
medicamentos e avaliagdes clinicas semanais ao longo dos 42 dias de
estudo.

4) As orientacdes foram apresentadas aos voluntarios em reunides de
recrutamento para a pesquisa, utilizando-se também material escrito.

5) A utilizagdo do balango hidrico real, em vez de volume controlado de
liquido ingerido menos volume urinario, enseja a resposta global do
organismo aos fatores da vida real que os estudos controlados n&o

acessam, mas os medicamentos colocados no mercado, sim.

2.12 Medidas para Garantir Relevancia e Fidedignidade dos Dados
Obtidos

Para determinar se algumas das varidaveis nao controladas da vida
real apresentaram diferenca entre os individuos e em relagdo aos grupos, o
que poderia impactar de alguma forma no resultado, algumas medidas foram

tomadas:

a) Testes estatisticos para avaliar se os grupos foram homogéneos
em relacdo ao BHO em todas as etapas, e se este parametro era
seguro para avaliar a atividade diurética no experimento.

b) O estudo cruzado e a randomizacédo do delineamento de Williams
foram utilizados para reduzir o impacto de variaveis nao

controladas e tornar os dados mais confiaveis.

2.13 Anadlise dos Dados

Os dados foram digitados e armazenados no software excel para
windows para posterior analise em programa estatistico Statistical

Package for the Social Sciences - SPSS, versao 17.0.
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O teste Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar se os dados
apresentaram distribuicdo normal.

Para os dados com distribuicdo normal foi usado o teste t-Student
pareados para testar a existencia ou nao de diferenga significativa na pré e
pos intervencgao. O teste t-Student para dados independentes foi usado para
testar a existencia de diferencga significativa entre os grupos A, B e C.

Foi aplicada a analise de variancia afim de verificar a existencia ou
nao de diferenca significativa das variaveis em relagdo aos grupos A, B e C.

O teste de Wilcoxon e o teste de correlacdo de Pearson foram usados
para analise dos teores unitarios de sodio e potassio antes e depois das
intervencgdes.

Foi considerado o nivel de 95% de confianga, ou seja, p < 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Anélise do material estudado

A analise de uma amostra do extrato seco de E. Arvense utilizado
neste experimento, realizada por CCD, revelou um perfil semelhante ao
descrito pelo método de Wagner e Bladt (2001) [20]. Foram identificadas
quatro bandas amarelas: Rf 0,11; Rf 0,35; Rf 0,41 e Rf 0,59, esta
provavelmente referente a isoquercitrina; e uma banda azul (Rf 0,17), que

confirmaram a autenticidade da amostra.

3.2 Amostra estudada

N&o houve diferenga significativa entre os individuos dos diversos
grupos quanto a idade (p=0,872), peso (p=0,768), altura (p=0,489) e IMC (p=

0,980), ou seja, os grupos foram homogéneos no inicio do estudo.
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3.3 Balanco Hidrico (BH)

O BH do dia zero (BHO0) foi comparado entre todos os voluntarios em
cada etapa do estudo e observou-se que n&o houve diferenga significativa
entre os voluntarios individualmente e nem em relagéo aos grupos alocados
pelo delineamento de Williams. Ao se compararem os BHO entre os grupos
A, B e C, revelou-se que nao houve diferenga significativa entre os grupos
(p>0,05). Da mesma forma, o BHO do grupo como um todo se apresentou
também de forma semelhante nas trés etapas da coleta de dados do estudo.

Observou-se que a ingestdo de liquidos pelos voluntarios foi
semelhante nas trés etapas do experimento, assim como também, o volume
urinado, como um todo, nao diferiu quando comparadas as trés etapas
(p>0,05).

Tais dados demonstram homogeneidade entre os voluntarios e
confirma o BHO como paradmetro confiavel de referéncia.

Os valores dos balancos hidricos do dia zero (BHO) apresentaram
distribuicdo normal, verificada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov,
apesar de existir uma grande variabilidade entre os valores obtidos. Isto
sugere que, mesmo em individuos com faixa etaria, peso, idade e IMC
homogéneos, os BHs podem variar muito, sendo esta uma caracteristica da

amostra estudada.

3.4 Efeito Diurético

Seguindo os parametros estabelecidos no item 2.9 deste trabalho,
sa0 o0s seguintes os critérios para avaliagao do efeito diurético:
a) Avaliacdo do BH Final por Grupo: A diferenca entre o revelou que, no
caso do Grupo A (E. arvense), houve BH Final negativo de -321,81 + 481,02
mL; no Grupo B (hidroclorotiazida), encontrou-se um BH Final negativo de -
231,84 £ 726,60 mL. Por outro lado, no Grupo C (placebo), houve um BH
Final positivo de 130,27 + 534,30 mL. Ressalta-se que o BH Final negativo é

um critério importante na determinacdo da existéncia de diurese, o que
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indica efeito diurético para a E. arvense e a hidroclorotiazida, e auséncia de

tal efeito apds intervengédo com placebo [24]. (Grafico 1).

Gréfico 1 - Balango hidrico final (BH Pés-intervengdo — BHO) em cada Grupo.

150+ 130,27 + 534,30
1001

50+

-231.84 + 726,60

Balanc¢o hidrico (média)

- 321,81 + 481,02

Grupo A B C
p <0,001* p = 0,067 p=0,164

Grupos: A = Equisetum arvense; B = hidroclorotiazida; C = placebo.
Valores expressos em mL (mililitros).
n = 36 em cada Grupo.

*p<0,05

b) Comparacdo entre Grupos: Na comparagao dos BHs Finais entre os
Grupos, houve diferenga significativa entre os Grupos A (E. arvense) e C
(placebo) (p < 0,001) e entre os Grupos B (hidroclorotiazida) e C (placebo) (p
= 0,026). Todavia ndo houve diferenga entre os Grupos A e B (p = 0,566).
Isto demonstrou que a E. arvense e a hidroclorotiazida foram semelhantes
entre si quanto ao BH Final negativo, indicando diurese semelhante entre

elas, e que ambas foram superiores ao placebo.

c) Avaliagédo intragrupo: A avaliagdo do BH Final intragrupo mostrou que
no Grupo A (E. arvense) ocorreu um efeito diurético significativo (p < 0,001).
No caso do Grupo B (hidroclorotiazida), apesar de ter ocorrido balango
negativo, este ndo se revelou estatisticamente significativo (p = 0,067),
provavelmente em virtude do grande desvio padrao; e no caso do Grupo C o
balango hidrico foi positivo e ndo houve diferenga significativa (p = 0,164)
entre o BHO e o BH Final (Tabela 1).
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Tabela 1 — Comparagéo dos balancos hidricos intragrupo.

Balangos Hidricos
Grupo BH

BHO Pos-intervengéo BH Final P

<
-321,81+481,02 0,00

A 844,43 + 632,72 | 522,62 + 463,03 1*
0,06

B 773,86 + 955,37 | 542,01 £ 935,37 - 231,84 £ 726,60 7
0,16

C 634,69 £ 511,46 | 763,21 +482,45 130,27 + 534,30 4

Teste t de Student.*p < 0,001

Grupos: A = Equisetum arvense; B = hidroclorotiazida; C = placebo.
Valores expressos em mL

n = 36 em cada grupo.

d) Efeito sobre excre¢do urinéaria sodio, potassio: Nao houve alteragao
significativa nas taxas de sodio e potassio eliminados na urina em fungao
das intervencgdes, nas trés etapas do estudo. Apds a aplicacdo do Teste de
Correlagcao de Pearson, ndo houve correlagdo entre o balanco hidrico e o
soédio na primeira etapa (p = 0,513), na segunda (p = 0,824) ou na terceira (p
= 0,513). Igualmente, ndo houve correlagdo entre o balango hidrico e o
potassio na primeira (p = 0,388), na segunda (p = 0,425) ou na terceira
etapas (p = 0,931).

No caso da hidroclorotiazida, houve BH Final negativo semelhante a
E. arvense na comparagdo entre os grupos, critério importante na
determinacao do efeito diurético [24]. Todavia, o grande desvio padrao pode
ter prejudicado a demonstracao de um efeito diurético significativo dentro do
préprio grupo, ao avaliar-se o BH Final. Tal resultado estatistico deveu-se a
grande heterogeneidade nas respostas dos voluntarios apdés o uso da
hidroclorotiazida. Esta caracteristica ndo é uma surpresa. Estudos antigos ja
reportaram a variabilidade da resposta diurética dessa droga. Earley e Orloff
(1962) e posteriormente Kim et al. (2004) discutiram o efeito antidiurético da
hidroclorotiazida em pacientes portadores de diabetes insipidus [27,28]. Um
estudo clinico realizado sugeriu que a farmacocinética da hidroclorotiazida
variava em fungcdo da sensibilidade dos individuos a droga e que a sua

absorcao poderia ter sido afetada por disfungbes digestivas [29]. Um estudo

Publicacbes 83



que avaliou o controle da pressao arterial com hidroclorotiazida reportou
variagbes tdo grandes entre os voluntarios, tanto na magnitude quando na
direcdo das respostas, que os autores consideraram a medida da pressao
arterial em consultério médico inadequada para predizer o controle da
pressao arterial ambulatorial — muito embora os autores tenham atribuido a

variabilidade a questdes da técnica de medic¢ao [30].

Quanto a E. arvense, esta foi administrada na dose maxima
recomendada para extratos secos: 900 mg [24]. Isto pode explicar o efeito
diurético comparavel a hidroclorotiazida, administrada na dose diaria
mediana de 25 mg [25]. Os resultados sobre o efeito diurético da E. arvense
confirmam alguns dados pré-clinicos mais antigos. A Agéncia Médica
Europeia reporta diversos pesquisadores, tais como Cow (1912), que teria
demonstrado o efeito diurético da E. arvense em cées; Wachter (1938), em
estudo com ratos, indicou que a cavalinha € um diurético eficaz e de rapido
efeito, mas sem balango hidrico negativo, da mesma forma, Kreitmair (1936
e 1953) e de Herre (1937) obtiveram resultados semelhantes. Volmer (1937,
1939, 1940, 1941), utilizando o cha de E. arvense em ratos e coelhos,
encontrou efeitos diuréticos com balango hidrico negativo [24]. Rebuelta et
al. (1978), em um estudo pré-clinico, verificaram efeito diurético leve da E.
arvense [26].

Outro aspecto importante em relagao a resposta diurética obtida com
a E. arvense é que os dados confirmam a etnofarmacologia e o uso
tradicional como um diurético, que esta presente em praticamente todo o
mundo, incluindo o Brasil e outros paises da América do Sul
[5,10,16,17,18,24,26], diversos paises da Europa [4,6,7,8,9,11,24], do
extremo oriente e da Asia [4,13,14,15,24]. Esta confirmagdo é um grande
estimulo ao estudo clinico de outros efeitos farmacolégicos atribuidos a E.
arvense e ao estudo clinico de outras plantas medicinais com largo uso

tradicional.
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3.5 Seguranca de Uso
3.5.1 Exames Complementares

A analise dos exames complementares revelou que todos os valores
se encontraram dentro dos padrdes de normalidade, evidenciando que nao
houve manifestagdes agudas de toxicidade renal, hepatica, hematoldgica ou
eletrolitica. Embora tenha havido variagdes significativas em algumas das
taxas analisadas pelo Teste t-Student, nenhum dos exames se apresentou
fora dos padrdées normais. Deste modo, a E. arvense, na etapa 1 produziu
uma diminuigao significativa nas taxas de creatinina (p=0,003) e acido urico
(p=0,010); na etapa 2, diminuigdo na ALAT (TGP) (p=0,022), Gama GT
(p=0,007) e fésforo (p<0,001), com aumento na ureia (p=0,025) e creatinina
(p=0,006); na etapa 3, diminuigdo em Gama GT (p=0,006), cloreto
(p=0,042), ion magneésio (p=0,044) e fésforo (p=0,032).

Os exames laboratoriais permaneceram dentro da faixa de
normalidade em todas as etapas, tanto na pré quanto na pdés-intervencgao.
Nao houve sinais de qualquer toxicidade hepatica, renal, hematoldgica ou
eletrolitica.

Em consonédncia com o seu uso na medicina tradicional chinesa e
com a pesquisa de Oh et al. (1994), que atestam a agédo hepatoprotetora da
E. arvense [31], notou-se uma redugdo consistente da Gama GT nos
voluntarios do Grupo A na segunda e terceira etapas (p = 0,007 e 0,006,
respectivamente). Na segunda etapa, este grupo apresentou também

reducdo da enzima TGP.

3.5.2 Efeitos Adversos

De modo geral, todas as intervencbes foram bem toleradas.
Registraram-se sintomas esparsos distribuidos entre os 3 grupos de forma
homogénea. Apenas um voluntario queixou-se, na primeira etapa da

intervengao com E. arvense, de um episddio de cefaleia intensa. Na primeira
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etapa do estudo, um voluntario apresentou intensa reagcdo adversa, com
diurese profusa e polidipsia apds uma unica dose de hidroclorotiazida; dois
outros voluntarios comunicaram falhas de seguimento do protocolo. Os trés
individuos foram desligados do estudo e imediatamente substituidos por
outros do mesmo banco de voluntarios do ICF, atendendo aos critérios de
inclusdo e exclusdo. Todos os demais sintomas relatados foram
classificados como de leve intensidade. A maioria melhorou sem medicagao
sintomatica e apenas dois voluntarios usaram analgésicos durante o
experimento (paracetamol). O sintoma mais frequente foi cefaleia, presente

em todas as intervengdes em quase todas as etapas.

3.6 Pressao Arterial

A pressao sistolica apresentou diminuicdo significativa do pés em
relagdo a pré-intervengdo apenas na primeira etapa do grupo de sequéncia
BCA (p=0,037). Nos demais grupos nao se observou diferenga significativa
na comparagao do pré em relagdo a pos-intervengdo em nenhuma das trés

etapas.

4 CONCLUSAO

A E. arvense apresentou efeito diurético com base nas medidas de
balango hidrico, mostrando-se comparavel a hidroclorotiazida (25 mg) e
superior ao placebo (amido).

A E. arvense ndo apresentou efeitos significativos sobre a excregao
de eletrélitos e catabdlitos urinarios e mostrou-se segura para O Uuso,
considerando-se a auséncia de alteracdes nas provas de funcao hepatica,
renal e hematolégicas, bem como a baixa incidéncia de leves reacdes
adversas.

Futuras pesquisas sdo necessarias para melhor esclarecimento do
mecanismo de acao diurética, bem como de outras possiveis acdes

farmacoldgicas deste fitomedicamento.
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As limitagdes no controle do protocolo experimental foram minoradas
por meio de recursos metodoldgicos e estatisticos (item 2.11), todavia elas
podem ter influenciado em alguns dos resultados. Novos estudos com
melhor controle e condigdes metodolégicas mais adequadas séo
necessarios para validar a E. arvense como um diurético eficaz e como um
medicamento util no tratamento de patologias que requerem um diurético

leve e seguro.
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5 CONCLUSOES GERAIS

A revisdo da literatura confirmou que os estudos clinicos sobre o
efeito diurético da E. arvense sdo escassos e os dados de estudos pré-
clinicos foram contraditorios. Por outro lado, existe vasta literatura sobre esta
espécie quanto a outros aspectos, tais como estudos pré-clinicos sobre
atividades antioxidante, ansiolitica, hepatoprotetora, remineralizante, entre
outras. Os dados clinicos sobre a seguranga de uso dessa planta ainda nao
sdo satisfatérios, embora haja estudos fitoquimicos, farmacolégicos pré-
clinicos que sustentem, ao lado do seu uso tradicional, a pesquisa em seres
humanos.

O ensaio clinico nos permitiu concluir que o extrato da E. arvense
apresentou efeito diurético, com base nas medidas de balanco hidrico,
mostrando-se superior ao placebo e equivalente a hidroclorotiazida (25 mg).
Ndo houve alteragbes significativas sobre a excregdo de eletrdlitos e
catabdlitos urinarios e a droga se mostrou segura para o0 uso em curto prazo.

Outros estudos, com melhor controle, tornam-se necessarios para
melhor esclarecimento do mecanismo de acgao diurética, bem como de
outras possiveis agdes farmacologicas deste fitomedicamento. Estudos
clinicos de toxicidade ainda sdo necessarios. S0 necessarios também
estudos envolvendo mulheres, em melhores condi¢des metodolégicas para a

sua participacao.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

6.1 Limitacbes do Estudo

O n e o tempo de estudo, susceptiveis a criticas, encontram-se
acima da média para pesquisas semelhantes, como se demonstrou no
artigo. O estudo cruzado e a aplicagdo da randomizagédo proposta pelo
Delineamento Williams reduziram o impacto de variaveis ndo controladas.
Testes estatisticos confirmaram a homogeneidade do grupo quanto aos
fatores fisiolégicos (balango hidrico basal), comportamentais (ingestdo de
liquidos) e fatores biométricos.

As limitacbes quanto ao controle rigido da metodologia foram
minimizadas por meio da parceria com o Instituto de Ciéncias Farmacéuticas
(ICF), referéncia no Estado de Goias em pesquisas clinicas. Recrutaram-se
voluntarios orientados quanto a responsabilidade que envolve a participagao
em pesquisas e selecionados por testes psicologicos e exames bioquimicos.
Toda a fase experimental foi realizada na Unidade Clinica do ICF. O estudo
cruzado e a randomizacao de Williams foram utilizados para tornar os dados
mais confiaveis. Foram realizados testes estatisticos para assegurar a
homogeneidade da amostra. Os voluntarios assinaram uma Declaragdo de
Ciéncia do Controle do Uso de Medicamentos, informando que falhas no
protocolo culminariam no desligamento da pesquisa. Nos dias de uso das
capsulas, nas trés etapas, a equipe do ICF e o pesquisador fizeram ligagoes
para todos os voluntarios, reforgando o correto seguimento do protocolo.

A auséncia de voluntarias do sexo feminino participando do estudo
atendeu a finalidade de se evitarem interferéncias de ciclos hormonais ou do
uso de anticoncepcionais, bem como visando melhor adaptagao ao protocolo
da metodologia, que foi realizado sem internagdo. Estudos envolvendo

mulheres tornam-se necessarios, em melhores condigdes metodoldgicas.

6.2 Contribuicao Cientifica

Este estudo contribuiu para reduzir o grau de incerteza que cerca a
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questdo da atividade diurética e da segurangca de uso do E. arvense.
Espera-se que este fitofarmaco possa ser levado a pesquisas clinicas com
pacientes portadores de patologias que necessitem de uma agéo diurética
leve e segura.

Com este estudo espera-se ainda contribuir para a abertura em Goias
de uma plataforma de pesquisas na area de ensaios clinicos com plantas
medicinais e fitoterapicos, o que com certeza representara um grande
avanco tanto em termos cientificos quanto mercadolégicos para o Brasil e
para o estado de Goias, que € pioneiro no Brasil no uso de Fitoterapia em

Saude Publica.
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APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma
pesquisa. Meu nome ¢é Danilo Maciel Carneiro, sou o pesquisador
responsavel e minha area de atuacdo € Avaliacdo Clinica de
Medicamentos. Apds ler com atencéo este documento e ser esclarecido (a)
sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte deste estudo,
assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e

a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de duvida sobre a pesquisa,

vocé podera entrar em contato com os pesquisadores responsaveis, Médico
Danilo Maciel Carneiro, nos telefones (62) 3281-9813 e 7813-4346, Prof.
Dr. Luiz Carlos da Cunha, no telefone (62) 3209-6329 e 9994 2586. Em

caso de duvidas ou esclarecimentos sobre os seus direitos como

participante nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias (UFG), nos telefones
(62) 3521 1215.

Informacdes importantes sobre a pesquisa

Titulo: Equisetum arvense (Cavalinha): avaliagao clinica da atividade
diurética, da seguranca e dos efeitos sobre a excrecao de eletrélitos e
catabalitos urinarios.

Informacdes sobre quem esta aplicando o termo de consentimento:
esta pesquisa sera desenvolvida por mim, Danilo Maciel Carneiro, médico
graduado pela Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias
Objetivo, CRM-GO 4644, area de atuagdo em Avaliacdo Clinica de
Medicamentos e aluno do Mestrado em Ciéncias da Saude da Faculdade
de Medicina da UFG. Estarei sob a coordenacao do Prof. Dr. Luiz Carlos da

Cunha, professores e pesquisadores da Faculdade de Farmacia da UFG.

Objetivos da pesquisa: Avaliar o efeito diurético e a seguranga do uso da

cavalinha - Equisetum arvense.
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Detalhamento do procedimento: Noés, pesquisadores, entraremos em
contato com vocé para marcar as datas das consultas, da dispensagao do
medicamento e de coletas de sangue e urina. A coleta de urina do dia todo
(24 h) sera feita por vocé mesmo, de acordo com orientagdes feitas pelos

pesquisadores.

Especificacdo dos riscos, prejuizos, desconfortos, lesées que podem
ser provocados pela pesquisa: De acordo com a literatura dos
medicamentos envolvidos na pesquisa, as seguintes sao as reacdes

adversas possiveis:

c)Hidroclorotiazida: Ela é geralmente muito bem tolerada. Nossa
metodologia propde um uso de curtissima duragdo, o que reduz
drasticamente as possiblidades de efeitos colaterais. Todavia,
eventualmente, podem ocorrer as seguintes reag¢des adversas,
com: gastrintestinais: anorexia, desconforto gastrico, nauseas,
vomitos, constipagao, ictericia colestatica, pancreatite. Sistema
nervoso central: vertigens, parestesia, cefaleia. Hematoldgicas:
leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, anemia aplastica,
anemia hemofilica. Cardiovasculares: Hipotensao ortostatica (pode
ser potencializada pelo alcool, barbituricos ou narcaéticos).
Hipersensibilidade: Purpura, fotossensibilidade, urticaria, erupcéo
cutanea, reagdes anafilaticas. Outras: Hiperglicemia, glicosuria,
hiperuricemia, fraqueza, espasmo muscular.

d)Equisetum arvense: E muito bem tolerada. Ndo sdo conhecidos os
efeitos colaterais com a utilizagdo das dosagens recomendadas de
produtos contendo Equisetum arvense. Os efeitos colaterais dos
produtos contendo Cavalinha tém sido associados ao seu uso
continuo. Com a administracdo em longo prazo, ocasionalmente,
podem ocorrer: cefaléias, tenesmo, anorexia, disfagia. Foram
relatados casos de reagdes alérgicas, febre, batimentos cardiacos
irregulares, fraqueza muscular, falta de coordenagdo dos
movimentos, dermatite seborreica e perda de peso.

O curtissimo tempo de uso durante a pesquisa € um grande fator de
seguranga em relagao a qualquer efeito adverso relativo aos medicamentos.
Todavia, vocé tem total garantia da liberdade de n&o aceitar este convite, e

também tem liberdade de abandonar o projeto a qualquer momento durante

a pesquisa, sem qualquer prejuizo da continuidade do tratamento atual.
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No caso de qualquer efeito adverso, caso vocé deseje, lhe sera prestado
atendimento médico e direito a realizacdo de exames e tratamento em
relagdo a sintomas provenientes do uso dos medicamentos da pesquisa.
Informacéao sobre o direito de pleitear indenizacdo em casos de danos
decorrentes de sua participacdo na pesquisa: Vocé tera o direito de
pleitear indenizagdo, caso o dano seja comprovadamente decorrente de
atividades relacionadas diretamente ao objeto da pesquisa.

Informacédo sobre o direito de ressarcimento de despesas pela sua
participacdo: N&o havera ressarcimento para gastos feitos durante a sua
participacado neste projeto. Todavia, vocé tera cobertas despesas eventuais
que tiver durante a pesquisa, como vale transporte e vale alimentacao, caso
as coletas de sangue sejam marcadas para datas que n&o correspondam ao
seu retorno periddico a consulta médica.

Esclarecimento sobre pagamento ou gratificacdo financeira pela sua
participagdo: Vocé nao recebera nenhum tipo de pagamento ou gratificagéo
por participar desta pesquisa. Participardo da pesquisa aqueles que se
apresentarem de forma espontanea e voluntaria.

Periodo de participacdo: A coleta de sangue sera no periodo de
marg¢o/2011 a abril/2011, com datas previamente agendadas.

Garantia de sigilo: O sigilo da sua participagdo esta garantido, porque
somente os pesquisadores terdo acesso ao termo de consentimento e aos
dados das amostras coletadas.

Garantia da liberdade na participacao: Vocé tem garantida a liberdade de
nao aceitar este convite, e também tem liberdade de abandonar o projeto a
qualquer momento durante a pesquisa, sem qualquer prejuizo da
continuidade do tratamento atual.

Dados coletados: os dados coletados serdo utilizados apenas para esta

pesquisa e nao serao armazenados para estudos futuros.

Médico. Danilo Maciel Carneiro Prof. Dr. Luiz Carlos da Cunha
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Consentimento da participacdo da pessoa como sujeito da pesquisa

Eu, , RG :

CPF , humero de prontuario

abaixo assinado, concordo em participar do estudo Equisetum arvense
(Cavalinha): avaliacdo clinica da atividade diurética, da seguranca e
dos efeitos sobre a excrecdo de eletrélitos e catabdlitos urinarios, sob a
responsabilidade do Médico. Danilo Maciel Carneiro e do professore Dr. Luiz
Carlos da Cunha, como sujeito voluntario. Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo pesquisador Danilo Maciel Carneiro sobre a pesquisa, e
dos procedimentos nela envolvidos, assim como 0Os possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacéo. Foi me garantido que posso
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a

qualquer penalidade ou interrupgcao de meu tratamento.

Goiania, / 1201

Nome e assinatura do sujeito ou responsavel

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel
Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a

pesquisa e aceite do sujeito em participar.

Nome e assinatura da 12 testemunha

Nome e assinatura da 22 testemunha

Observacbes complementares:
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APENDICE B - DECLARAGAO DE CONSCIENCIA SOBRE A REALIZACAO
DE TESTES DE CONTROLE DE USO DE FARMACOS, DROGAS E
ALCOOL.

. ‘ p PESQUISA EQUISETUM ARVENSE
.‘ *3":;, ' E F DECLARACAO DE CONSCIENCIA
U FG | _ PRPPG - UFG/2011

DECLARACAO DE CONSCIENCIA SOBRE A REALIZACAO DE TESTES
DE CONTROLE DE USO DE FARMACOS, DROGAS E ALCOOL.

Declaro que estou ciente de que TESTES LABORATORIAIS poderao
ser realizados no sangue coletado durante a pesquisa para dosar a real
presenca dos medicamentos da pesquisa.

Também poderao ser realizados testes para detectar a presenga de
outros medicamentos, drogas e alcool no sangue.

A critério dos pesquisadores podera ser realizado teste do bafémetro
a qualquer momento da pesquisa, a fim de detectar o uso ou nao de bebidas
alcodlicas.

Todos os exames aqui mencionados serao realizados exclusivamente
com o objetivo de controlar o protocolo da pesquisa e ndo poderao ser
utilizados com outros fins.

Todos os resultados s&o sigilosos entre os pesquisadores e o
voluntario, ndo podendo ser divulgados para outro fim.

No caso de se comprovar que o voluntario NAO tomou corretamente
os medicamentos da pesquisa ou que ele usou indevidamente outros
medicamentos que podem alterar os resultados da pesquisa ou bebidas
alcodlicas, ele podera ser excluido da pesquisa por justa causa, sem direito
a ressarcimentos.

Goiania, de de 2011.
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APENDICE C - TABELA DE RANDOMIZACAO DO DELINEAMENTO DE

WILLIAMS

~

Etapas de Intervengao

Sujeito

16
26
28
35

11
13
15
21

25

19
22
27
29
31

10
24
32

33
12

14
17
18
30
34

20
23
36

|

Sequéncia

ABC

CAB

BCA

CBA

BAC

ACB
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APENDICE D - FORMULARIO PARA ENTREGA DOS TRATAMENTOS

ETAPA X___ Etapas de Intervengao

ETAPA __ X__

Sujeito Nome CPF Data

Numero
21/07/2011

4 A

16

26

28

35

11

13

15

21

25

19

22

27

29

31

10

24

32

33

12

14

17

18

30

W W w | wwlo|[|lojojojojojof|w|w|w|o|m|(wm||lojlojojojojo]|>|>|> (> |>

34

20

23

> (> (> |>|>|>

36
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APENDICE E - ORIENTAGCOES PARA OS VOLUNTARIOS — ENTREGUE E
EXPLICADO ANTES DE CADA ETAPA

Orientacdes - Pré-Experimental
| E F PRPPG - UFG/2011 - Equisetum arvense
Fone: (62) 3240-1999

www. icflab.com_ br

IMPORTANTE!!! Seu nimero de TELEFONE sempre deve estar ATUALIZADO
para facilitar o contato do ICF com 0 VOLUNTARIO.

Projeto: Equisetum arvense (Cavalinha): avaliag&o clinica da atividade diurética, da
seguranca e dos efeitos sobre a excrecdo de eletrdlitos e catabdlitos urinarios.

Responsaveis:

Dr. Danilo Maciel Carneiro (médico): 3281-9813.

Prof. Dr. Paulo César Brandao da Veiga Jardim (médico): 3209 6151.
Prof. Dr. Luiz Carlos da Cunha (farmacéutico/orientador): 3209 6329.

Programa de Pos-Graduacgao em Ciéncias da Saude da UFG.
Local da pesquisa: Unidade de Pesquisa Clinica do ICF.

CRONOGRAMA:
Periodo:
- Coletar URINA E SANGUE no laboratério do ICF
- Avaliacéo Medica
24/08/2011 | 4% - Pegar as capsulas. Assinar declaracdo. Comecar a tomar

na 62 feira:
- Pegar mochila com material de apoio: Assinar declaragdo

- Seguir orientagdes de dieta, a ingestdo de liquidos e
atividades fisicas.

- Fazer contagem de urina 24 horas: medir e anotar
26/08/2011 | 62f - Anotar ingestdo de agua e liquidos: medir e anotar

- Nao wusar chas, cafe, bebidas alcodlicas ou
medicamentos.

- Em caso de sintomas ou doenca, entrar em contato
com o0s pesquisadores.

- Manter a rotina de alimentacéo e exercicios fisicos.

SEGUIR CORRETAMENTE O PROTOCOLO

27/8/2011 Sabado | - Tomar 1 capsula de Frasco 1 uma vez de manha

a a - Tomar 1 capsula do Frasco 2 duas vezes: tarde e noite
30/8/2011 32 feira | - Fazer anotagéo de urina 24 horas: medir e anotar

- Anotar ingestdo de agua e liquidos: medir e anotar

- CONTINUAR SEGUINDO A DIETA

-VOLTAR AO ICF

- Coletar urina e sangue em jejum no laboratério do ICF

31/8/2011 | 4% - Avaliacdo Médica

- Seguir orientacGes de dieta, a ingestdo de liquidos e
atividades fisicas.
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APE[\IDICE F - NORMAS PARA DE HABITOS DE VIDA DURANTE O
PERIODO DO EXPERIMENTO

. ‘ p PESQUISA EQUISETUM ARVENSE
o ' E F ORIENTACOES DE HABITOS E CONDUTAS

U FG PRPPG - UFG/2011
www.icflab.com. br

Desde trés dias antes e a perdurar durante todas as 3 etapas do
experimento, VOCE DEVERA:
COM RESPEITO A ALIMENTACAO:
1-NAO FACA mudancas bruscas no seu ritmo alimentar, tais como dietas

especificas ou especiais para qualquer finalidade, como emagrecer,
engordar, desintoxicar, experimentar e etc.

2-NAO CONSUMA excesso de alimentos ricos em sal, como churrascos,
feijoadas e etc.

3-MANTENHA a sua rotina alimentar normal e habitual, fazendo de modo
regular a manutengao dos seus habitos alimentares.

4-NAO USE produtos que interferem nos resultados da pesquisa, tais
como: Café, refrigerantes tipo cola (Coca, Pepsi, etc.), chas
diuréticos, cha verde, cha preto, bebidas alcodlicas.

5-E muito importante NAO USAR bebidas alcodlicas, pois elas interferem
nos resultados.

6-E muito importante que neste periodo NAO PARTICIPAR de festas
com excessos de comidas salgadas ou de doces, porque estes
podem interferir nos resultados.

7-Se vocé esta habituado a tomar um cafezinho ao dia, NAO EXCEDA a
mais do que um ao dia. Os que usam em excesso devem comecar a
reduzir para um ao dia ja a partir de agora.

8-Voluntarios que ndo seguirem estas regras devem comunicar aos
pesquisadores, para avaliagcao a necessidade de serem excluidos da

pesquisa.
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COM RESPEITO AS ATIVIDADES FISICAS:

1-NAO FACA mudangas bruscas no seu ritmo de atividades fisicas

durante os 45 dias de experimento.

2-Se nao estiver fazendo atividades fisicas quando comecar a
pesquisa, NAO comece um treinamento em academias ou
esportes.

3-Se estiver fazendo alguma atividade, MANTENHA o mesmo ritmo
neste periodo.

4-NAO FACA mudancas no estilo de atividades fisicas, tais como
aumentar as cargas e tempo de exercicios neste periodo.

5-NAO FACA esforcos fisicos excessivos neste periodo.
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APENDICE G - FICHA DE AVALIACAO CLINICA — 12 AVALIACAO

PESQUISA EQUISETUM ARVENSE

ol
® 0 F . e
.‘ ohe | E Ficha de Avaliacéo Clinica
UFG cusnirsis | pRPPEG - UFG/2011 — Equisetum arvense

PRIMEIRA AVALIACAO / PRE-EXPERIMENTAL
DATA: 21 DE JULHO DE 2011

Nome:

Numero:

|dade: Sexo:

Peso (Kg): IMC (Kg/m2):

Antecedentes Pessoais:

1.Via do parto: ( ) Normal/A termo ( ) Normal/Prematuro ( ) Ceséareo/A termo ( ) Cesarea? Prematuro (
) Nao sabe

2.Posicao entre irmaos: de irmaos. () lgnorado

3.Desenvolvimento psicomotor: ( ) Normal ( )Alterado ( ) Ignorado
4 Relacionamento familiar, social e afetivo: ( )Bom ( )Regular ( )Ruim

5.Estado Civil: ( ) Solteiro ( )Casado ( ) Outros
6.Filhos: ( )N&o( ) Sim Quantos?
7.Atividades: ( )Estuda ( )Trabalha ( ) Nenhuma

Antecedentes Fisiopatoldgicos:

() Doengas pregressas ( )Acidentes, traumatismos, ferimentos, desmaios ( )Cirurgias ( ) Alteragdes
do aparelho digestivo ( ) Nefropatias ( ) Hepatite ( ) Pneumopatias ( ) Outros ( ) NDN

Antecedentes Familiares:

( ) Diabetes ( ) H.A. ( ) Cancer ( ) Cardiopatias ( ) Doengas imunoldgicas ( ) Doengas infecto-
contagiosas ( ) Dislipidemias ( ) Alteragbes psiquiatricas ( ) Pneumopatias ( ) Nefropatias ( )
Outras ( )Ignorado ( ) NDN

Auto-Declaracdo de Raca: ( )Branco ( )Negro ( )Pardo ( ) Amarelo ( ) Indigena

Alimentacgdo: ( ) Regular / Em casa ( ) Regular/Restaurantes ( ) Irregular ( ) Variada ( )
Intolerancias

- A base de: ( ) Proteinas ( ) Carboidratos ( ) Fibras ( ) Gorduras
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- Ingesta de sal: () pouco () muito ( ) acrescento sal no prato ( ) Nao
acrescento

- Liquidos: ( ) Menos de 1 litro ao dia ( ) Mais de 1 litro ( ) Mais de 2 litros
Habitos nocivos:
a.Tabagista: ( )Nao ( )Ex-fumante ( ) Sim ( ) Sim, ocasionalmente
NUumero de cigarros por dia: H4 quanto tempo:
b.Etilista: ( ) Nao ( ) SimFrequéncia:
c.Drogas: ( ) N&o ( ) Sim
d.Outros: ( ) Nao ( ) Sim

Medicamentos de uso recente: ( ) Ndo ( ) Sim

Consumo de café: ( ) Até cinco xicaras ( ) Mais de 05 xicaras ( ) Nenhuma
Atividades fisicas:

( ) Regulares: Qual?Freqiéncia:

( ) Ocasionais: Qual?( ) Sedentario

Exames complementares: ( ) Ndo ( ) Sim
Motivo: Quanto tempo:
Resultados:

Avaliacao fisica preliminar:
1-Aparelho cardiorrespiratorio:
a.( ) Normal( ) Alterac¢des:Quais?

2-Presséo arterial: X mmHg
3-Frequéncia cardiaca: bpm
4-Teste de hemoglobina: g/dl % hematdcrito
5-Condutas:
Concluséo:

Avaliado por:
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APENDICE H - FICHA DE AVALIACAO MEDICA — SEQUENCIA

PESQUISA EQUISETUM ARVENSE

o @
® 0 ¢ . e
e oo | E F Ficha de Avaliacdo Clinica
UFG cumsmrsess ) pRPPG - UFG/2011 — Equisetum arvense

AVALIACAO MEDICA - SEQUENCIA

Nome: Numero:
Idade: Sexo: Peso (Kg): IMC (Kg/m2):
DATA: / /

ETAPA DA PESQUISA: ( ) Primeira () Segunda ( ) Terceira

Queixas: ( ) Sim ( )Nao

Interrogatdrio Sintomatoléqgico:

Sintomas gerais: ( ) Cefaléias ( ) Zumbido ( ) Tonturas ( ) Febre ( ) NDN
Sintomas oculares: ( ) Sim ( ) Nao
Sintomas auditivos: ( ) Sim ( ) Nao

Alergias: ( ) Medicamentos ( ) Nega alergias medicamentosas ( ) Cutaneas ( ) Rinite ( )

Sinusite ( ) Faringoamigdalite ( ) outras

Sintomas cardiorrespiratérios: ( ) Tosse ( ) Pigarro ( ) Epistaxes ( ) Hemoptise ( )
Precordialgias ( ) Dor toracica ( ) Arritmias ( ) Bradicardias ( ) Taquicardias ( ) Extra-sistoles
( ) Outros ( ) NDN

Presséo arterial: X mmHg
Frequéncia cardiaca: bpm

Ritmo Cardiaco

Aparelho digestivo: ( ) Aftas ( ) outras irritagbes da mucosa oral e Peri-oral ( ) Refluxo ( )
Degluticdo ( ) Alteracdes de parede ( ) Dispepsia ( ) Plenitude pés-prandial ( ) Nauseas (
) Vémitos ( ) Pirose ( ) Flatuléncia ( ) Dor abdominal ( ) NDN
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Alteracdo no ritmo intestinal: ( ) Normal ( )Lento ( ) Rapido ( ) Ressecamento

Genitourinario: Alteragdes de micgdo: ( ) Polacidria ( ) Disaria ( ) Polidria ( ) Hemataria ( )
Oliguria ( ) Outros ( ) NDN

Exame clinico neurolégico basico:
Pupilas
Reflexo patelar

Teste de equilibrio

Exame de inspecao cutanea geral

Controles de Exames Laboratoriais: Sangue / Urina / Outros

Volume de urina: Periodo de / a /
Ingestdo de Liquidos: Periodo de / a /
Balango Hidrico: Periodo de / a /
BH (0)

BH (1) BH (2) BH (3) BH (4)
BH (5) BH (total)
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APENDICE | - PLANILHA DELIGACOES EM CADA ETAPA- Amostra

Voluntario |SABADO DOMINGO SEGUNDA TERCA
1 OK OK OK OK
2 OK OK OK OK
3 OK OK OK OK
4 Recado OK OK OK
5 Recado OK OK oK
6 OK OK OK OK
/ OK OK OK OK
8 OK OK OK OK
9 OK OK OK OK
10 OK OK OK OK
11 OK OK OK OK
12 Recado OK OK OK
13 OK OK OK OK
14 OK OK OK OK
15 OK OK OK OK
16 OK OK OK oK
17 OK OK OK OK
18 OK OK OK OK
19 OK OK OK OK
20 OK OK OK OK
21 OK OK OK OK
22 OK OK OK OK
23 OK Recado OK OK
24 OK Recado OK oK
25 OK OK OK OK
26 OK OK OK OK
27 OK OK OK OK
28 OK OK OK oK
29 OK Recado OK OK
30 OK OK OK OK
31 OK OK OK OK
32 OK OK OK OK
33 OK OK OK OK
34 OK OK OK OK
35 OK OK OK OK
36 OK OK OK OK
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ANEXOS
ANEXO A - LAUDO TECNICO DO FORNECEDOR DO EXTRATO SECO
DA E arvense.

ATTIVOS

CERTIFIC E ANALISE MAG g et
| Produto: Cavalinha Extrato Seco N° de Analise: 0450/2010 B
| Nome Cientifico: Equisetum arvense Parte Utilizada: Parte Aérea

Lote: AES17102F1 Procedéncia: Brasil

Familia: Equisetaceae Nome Popular: N/D

Data Fab: 01/03/2010 Data Val: 31/03/2012

Férmula molecular: N'D Peso Molecular: N/D
Testes Método | Unidade Min. Max. Resuitados
P6 fino de coloragao P6 fino de coloragéo
*Aspecto (caracteristica) IHS N/A esverdeada, com odor esverdeada, com odor
caracteristico. caracteristico.

Identificacdo

*A) Taninos IHS N/A Positivo Positivo

*B) Flavonoides IHS Positivo Positivo

*Agua FB 4%d % - 5,00 4,7

*pH (solugéo a 10%) FB 4%ed N/A 3,00 8,00 5,37
*Cinzas totais FB 4%d % - 5,00 0,40
*Elementos estranhos FB 4%d % - 2,00 Ausente

*Densidade Aparente FB 4%ed g/mL 0,450 0,900 0,710

Teor

Flavondides totais IHS % 0,01 - 0,026

“Contagem Total de

Bactérias FB 4%d UFCig - 1.000 <100
*Patégenos FB 4%d N/A Ausente Ausente
*Fungos/Leveduras FB 4%ed UFClg - 100 <100

N/A = Nao Aplicavel IHS = In House Specification TPQL = Third Part Quality Laboratory

Armazenamento: Armazenar em recipiente fechado, ao abrigo da luz, calor e umidade. Por se tratar de produto
natural, podera ocorrer alteragao da cor.

Concluséo: O material foi confirmado de acordo com procedimentos de de andlises atuais e os resultados estao
|dentro das especificagdes. O material est4 de acordo com a qualidade requerida.

( * ) Os ensaios assinalados foram confirmados no Laboratério de Controle de Qualidade ATTIVOS
MAGISTTRAIS.

Resultado: (X) Aprovado ( ) Reprovado
SHrhirmas Y. . 5" Da b
Stefdnia M. Drumond Gongalves D. Luna Ricardo R. De Lima.

Farmacéutica Responsavel ador de Caontrole de Qualidade
CRFGO 6580 CRFGO 30.034

o)

Anapolis, 05 de Outubro de 2010.

Attivos Magistirais Indistria e Comércio Ltda email: falecom@attivosmagistirals.com.br
R. Carlinhos José Ribeiro, 17 — Vila Jaiara - 75064350~ Andpolis - GO Fone: 62 3943 2100- Fax: 62 3943 2100
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ANEXO B - LAUDO  TECNICO
HIDROCLOROTIAZIDA.

DO

FORNECEDOR

DO

SAL

@ alera

C.A.S.: 58-93-5

Data de Fabricagao: 1/8/2010
Data de Validade: 28/8/2014
Lote Galena (ClQ): 1102040802
Ordem Fracionamento (OF): 326901

Dados do Requisitante
Requisitante: GALENA QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA
Enderego: RUA PEDRC STANCATO, 860 - CAMPO AMARAIS

Férmula Molecular: CTHBCIN30452
Peso Molecular; 297.74
Classe Terapéutica: Diurético

D.C.B.: 04652

Certificado de Andlise

Nr.Ctrl.: 032235.00-031632.01G0018/3125

HIDROCLOROTIAZIDA

Lote de Fabricagdo: 100805
Pais de Origem: CHINA

Seq.19/42 Pagina: 1/2

5

Nota Fiscal: 0105734

CNPJ: 57,442 774/0001-90
Cidade: CAMPINAS/SP

Produlo encontra-se nos
seguintes volumes

Fone: 0800 7714 270
CEP: 13.082-050

734

ARMAZENAMENTO: Armaz.Temp. Ambiente, em recipi fechad gido da luz e umidade.
Incerteza de

Analises/Componentes Especificagdes Medigao (U) Resultados das analises
IDENTIFICAGAC

Infravermelho (0) Positivo Positiva
SOLUBILIDADE

Agua (0} Pouco solivel Pouco solivel

Etanol (0) Levemente soluvel Levemente soluvel

Acetona (0) Soluvel Soltvel
PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

Descrigdo (0) P4 crigtalino branco ou quase branco Pé cristalino branco

Doseamento * (0) 98,0% a 102,0% (em relagdo & base 14% 98,94%

seca)

Perda por dessecagdo (1g, 1hora, 105°C) N&o mais que 0.5% 0 0,1%

(0)

Cinzas sulfatadas (0) N&o mais que 0,1% 01% 0,0%

Cloreto (0} Nao mais que 100ppm <100ppm

Substancias relacionadas * (0) Conforme os requerimentos Conforme

Acidez ou alcalinidade (0) N&o mais que 0,4mL 0.3mL

OBSERVACOES

* - Analises em acordo com o certificado de andlise do fabricante.

Referéncias: (0) British Pharmacopoeia 2010.

- Os resultados presentes neste Certificado de Analise, tem seus valores restritos a este lote,

- As demais analises foram realizadas no Laboratdrio de Controle da Qualidade Galena.

- Aincerteza expandida de medigdo relatada & declarada como a incerleza padrdo da medigdo multiplicada pelo fator de abrangéncia k.
Para o ensaio Agua por Karl Fisher K= 2,52, pH K=2,37; Ponto de Fusdo K=2 65, Perda por Dessecaglo K=2,10 para o5 demais testes do
escopo K=2 que para uma distribuigao normal corresponde a uma probabilidade de abrangéncia de aproximadamente 95%.

A incerteza padrdo de medigao foi determinada de acordo com a publicagio EA-4/02.
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