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RESUMO

Estudo clinico de seguranca ndo controlado do uso de drogas vegetais em
pacientes atendidos em um ambulatorio publico de fitoterapia

Introducéo: O consumo de plantas medicinais tem crescido, bem como os eventos adversos (EA)
relacionados ao seu uso. A escala de graduacgédo de toxicidade “WHO Toxicity Grading Scale for
Determining the Severity of Adverse Events” (WHO-TGS) estabelece os critérios de toxicidade
para exames laboratoriais em ensaios clinicos com humanos, permitindo avaliar a seguranca de
um tratamento. Adicionalmente, o Algoritmo de Naranjo estabelece a relacdo de causalidade entre
0 EA observado e o produto sob investigacdo. Objetivo geral: Verificar a segurancga referente ao
uso de 12 drogas vegetais, em individuos atendidos em um Ambulatério de Fitoterapia do Sistema
Unico de Saude, utilizando o WHO-TGS e o Algoritmo de Naranjo. Metodologia: Trata-se de
estudo clinico ndo controlado “antes e depois”, aberto, prospectivo. Os individuos selecionados
foram submetidos a exames laboratoriais antes e apds 30 dias de uso das drogas vegetais
prescritas. Os resultados foram analisados conforme a escala WHO-TGS. As drogas vegetais
foram suspensas por 30 dias naqueles que apresentaram alteracfes laboratoriais indicativas de
toxicidade, os exames repetidos, e os resultados analisados. Os EAs observados tiveram sua
causalidade estabelecida por meio do Algoritmo de Naranjo. Resultados e discussao: Observou-
se maior prevaléncia de individuos do sexo feminino, idade média de 46 anos, nivel superior de
escolaridade, que buscaram o servico de saude para tratamento de depressdo e ansiedade. A
maioria € nado usuaria de tabaco e de substancias ilicitas, enquanto metade consomem
regularmente bebida alcodlica, e sdo caracterizados majoritariamente pelo uso diario de plantas
medicinais, drogas vegetais e fitoterapicos com finalidade terapéutica. Foram selecionados 42
participantes para utilizagdo das drogas vegetais prescritas por 30 dias, dos quais 17 (40,5%) ndo
apresentaram EA, enquanto 25 (59,5%) apresentaram EA de Grau de Toxicidade (GT) 1,
majoritariamente 0 aumento na concentracdo de amilase (n=9). Ap0s a suspensdo das drogas
vegetais, 14 voluntarios continuaram apresentando EA de GT 1, principalmente hipomagnesemia
e hematuria. Por meio do Algoritmo de Naranjo estabeleceu-se uma relacdo de causalidade
possivel entre hiperamilasemia; hipomagnesemia; hematuria; elevacao na concentracdo sérica de
TGO, TGP e GGT; hiperglicemia; hipocalcemia; hipercalcemia; trombocitopenia; elevacdo do
tempo de protrombina; proteindria e as drogas vegetais utilizadas. Conclusdes: Os resultados
obtidos revelaram o perfil s6cio-demogréfico, clinico, de habitos de vida e farmacoterapéutico dos
participantes do estudo. Demonstraram a ocorréncia de EA ap6s o uso de Bauhinia forficata,
Curcuma longa, Cynara scolymus, Equisetum arvense, Erythrina mulungu, Matricaria chamomilla,
Melissa officinalis, Passiflora edulis, Phyllanthus niruri e Zingiber officinale, evidenciando uma
possivel relacao de causalidade ao uso dessas espécies vegetais. Tal relacdo corresponde a um
baixo nivel de probabilidade de ocorréncia de um EA pelos produtos investigados, ou seja,
demonstra seguranga no uso dessas drogas vegetais, nas condi¢cdes experimentais utilizadas.

Palavras-Chave: fitoterapia; terapias complementares; efeitos colaterais e reacées adversas
relacionados a medicamentos; causalidade.
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ABSTRACT

Uncontrolled safety clinical study of the use of herbal medicines in patients
attended at a public phytotherapy outpatient clinic

Introduction: The use of medicinal plants has been increasing worldwide, so as the reports of
adverse events (AE) related to them. The World Health Organization Toxicity Grading Scale for
Determining the Severity of Adverse Events (WHO-TGS) establishes the toxicity criteria for
laboratory tests in clinical trials with humans, allowing to evaluate the safety of a treatment.
Additionally, the Naranjo Algorithm establishes the causal relationship between the observed AE
and the product under investigation. Main objective: To verify the safety of the use of 12
medicinal plants in subjects attended at a phytotherapy outpatient clinic of the Unified Health
System, using the WHO-TGS and the Naranjo Algorithm. Methodology: This is an open and
prospective uncontrolled "before and after” clinical study. The selected participants were submitted
to laboratory tests before and after 30 days of use of the prescribed medicinal plants. The results
were analyzed according to WHO-TGS. The medicinal plants were suspended for 30 days in those
who presented laboratory alterations indicative of toxicity, the exams were repeated, and the
results analyzed. The observed AE had their causality established through the Naranjo Algorithm.
Results and discussion: There was a higher prevalence of female individuals, mean age of 46
years, graduated level, who sought the health service to treat depression and anxiety. The majority
of them are non-users of tobacco and illicit drugs, while half regularly consume alcoholic
beverages, and are characterized mainly by the daily use of medicinal plants, plant drugs and
herbal medicines for therapeutic purposes. 42 subjects were selected to use the medicinal plants
prescribed for 30 days, of which 17 (40.5%) did not present AE, whereas 25 (59.5%) presented
Grade 1 toxicity (GT1l) AE, mainly the increase in amylase concentration (n=9). After the
suspension of the medicinal plants use, 14 participants continued to present GT1 AE, mainly
hypomagnesemia and hematuria. The Naranjo Algorithm established a possible causal
relationship between hyperamylasemia; hypomagnesemia; hematuria; AST, ALT and GGT
increase; hyperglycemia; hypocalcemia; hypercalcemia; thrombocytopenia; prothrombin time
elevation; proteinuria and the medicinal plants used. Conclusions: The results obtained revealed
the socio-demographic, clinical, life habits and pharmacotherapeutic profile of the participants.
They demonstrated the occurrence of AE after the use of Bauhinia forficata, Curcuma longa,
Cynara scolymus, Equisetum arvense, Erythrina mulungu, Matricaria chamomilla, Melissa
officinalis, Passiflora edulis, Phyllanthus niruri e Zingiber officinale, evidencing a possible causal
relationship to the use of these medicinal plants. Such relationship corresponds to a low level of
probability of occurrence of an AE by the products under investigation, that is, it demonstrates
safety in the use of these medicinal plants, in the experimental conditions employed.

Keywords: phytotherapy; complementary therapies; drug-related side effects and adverse reactions;
causality.
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1 INTRODUCAO

1.1 Fitoterapia

A fitoterapia € um método de tratamento caracterizado pela utilizacdo de plantas
medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias

ativas isoladas, ainda que de origem vegetal (BRASIL, 2015a).

Entende-se como planta medicinal a espécie vegetal, cultivada ou nao, utilizada
com propositos terapéuticos (BRASIL, 2014b). Ja a droga vegetal € a planta medicinal, ou
suas partes, que contenham as substancias responsaveis pela acédo terapéutica, apds
processos de coleta/colheita, estabilizagdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar
na forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada (BRASIL, 2014b). E fitoterapico se
trata de produto obtido de matéria-prima vegetal, exceto substancias isoladas, com
finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e produto
tradicional fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo € proveniente de uma unica
espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma
espécie vegetal (BRASIL, 2014b).

A fitoterapia € uma das modalidades da Medicina Tradicional e da Medicina
Complementar ou Alternativa. A Medicina Tradicional (MT) é definida como o conjunto de
conhecimentos, habilidades e préaticas baseadas em teorias, crencas e experiéncias de
diferentes culturas, explicaveis ou nao, utilizadas na manutencédo da saude, assim como
na prevencao, diagnostico, melhoria ou tratamento de doencas fisicas e mentais (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2013).

A Medicina Complementar ou Alternativa (MCA) se refere a um conjunto variado de
praticas médicas que nao pertencem ao sistema de saude convencional de um
determinado pais. Tal pratica € considerada “complementar” quando usada em conjunto
com a medicina convencional, e é chamada “alternativa” quando usada em substituicdo
aquela (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013; ZHANG, 2000). Um outro termo
utilizado € o de Medicina Integrativa, que consiste da incorporacdo de conceitos, valores e

praticas das medicinas convencional e complementar/alternativa (BARRETT et al., 2003).

O uso da fitoterapia com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou com fins de
diagnostico passou a ser oficialmente reconhecido pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) em 1978 (BRASIL, 2006c). Além das finalidades reconhecidas pela OMS, a
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fitoterapia resgata a cultura tradicional do uso das plantas medicinais pela populacao,
possibilitando a ampliacdo do seu acesso, baseada em modelo de atencdo humanizada e
centrada na integralidade do individuo (BRASIL, 2006c).

A fitoterapia é a modalidade da medicina integrativa que mais cresce ao longo dos
anos (SANTOS et al.,, 2011). Possui uma representatividade significativa no mercado
mundial de medicamentos, com crescimento anual nas vendas de 15%, comparado a 4%
dos farmacos sintéticos (RODRIGUES, 2016). Tal expansdo pode ser explicada pela
busca de meios terapéuticos mais simples, como alternativa aos custos elevados das
tecnologias empregadas na medicina moderna convencional (PENNAFORT et al., 2012).
Além disso, estima-se que cerca de 4 bilhdes de pessoas nos paises em desenvolvimento
utilizam produtos derivados de plantas medicinais como fonte priméaria de cuidado em
saude, uma vez que a MT € parte integrante da cultura dessas populacdes. Ja nos paises
desenvolvidos, a razado principal da busca pela fitoterapia é a crenca que ela é capaz de

promover uma estilo de vida mais saudavel (EKOR, 2014).

A China é campea na utilizacdo de medicamentos naturais. Naquele pais s6 se
recorre a alopatia quando ndo se encontra um substituto de tal medicamento na flora
chinesa. No ocidente, a Alemanha é considerada o primeiro e maior incentivador das
terapias naturais, notadamente a fitoterapia. H4 também paises como a Franca, Bélgica,
Suécia, Suica, Japdo e Estados Unidos da América (EUA) onde se enfatiza a técnica
fitoterapica e de onde sédo a maioria dos trabalhos cientificos publicados sobre esse tema
(SANTOS et al., 2011). Nos EUA, por exemplo, entre os anos de 1990 e 2000, observou-
se um aumento superior a 380% nas vendas de produtos contendo plantas medicinais
(MOSIHUZZAMAN & CHOUDHARY, 2008). No Brasil, segundo a Associagao Brasileira
de Empresas do Setor Fitoterapico, ndo existem dados oficiais sobre o tamanho desse
mercado, e as estimativas variam entre US$ 350 milhdes e US$ 550 milhdes (BRASIL,
2012b).

1.2 A fitoterapia no Brasil e no Sistema Unico de Satde (SUS)
1.2.1 Implantagédo no SUS

Na Conferéncia Internacional sobre Cuidados Primarios de Saude realizada em
Alma-Ata em 1978, objetivando atender a meta “Saude para Todos no Ano 2000”, a OMS
incentivou a valorizagdo das terapias tradicionais, dentre elas a fitoterapia, como uma

pratica terapéutica na atencdo primaria economicamente viavel (ORGANIZACAO PAN-
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AMERICANA DE SAUDE, 1978). ApOs esse reconhecimento, o Brasil passou por um
processo de validacdo e fortalecimento da fitoterapia no SUS, com a elaboracdo de
diversos instrumentos normativos a partir da década de 80 (BRASIL, 2006c).

A 82 Conferéncia Nacional de Saude, realizada em Brasilia no ano de 1986, é
considerada um marco historico para a posterior criacdo do SUS, e para a oferta das
Praticas Integrativas e Complementares em Saude (PICS) nesse sistema, ao apresentar
no seu relatorio final que o novo Sistema de Saude Nacional devera ter como principio a
“‘introducédo de préticas alternativas de assisténcia a saude no ambito dos servicos de
saude, possibilitando ao usuario o acesso democratico de escolher a terapéutica
preferida” (BRASIL, 1986).

A Resolugdo n°® 8/1988, da Comissdo Interministerial de Planejamento e
Coordenacéo (CIPLAN), determinou a implantacdo da fitoterapia nos servicos de saude e
a criacdo de “procedimentos e rotinas relativas a pratica da fitoterapia nas Unidades
Assistenciais Médicas” (BRASIL, 1988).

Em 1996, durante a 10® Conferéncia Nacional de Saude, foi deliberada a
incorporacao da fitoterapia ao SUS, em todo o pais, e a apresentacdo ao Conselho
Nacional de Saude, pelo Ministro da Saude, de uma proposta de Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica que incentive a fitoterapia na assisténcia farmacéutica publica e

elabore normas para sua utilizagao (BRASIL, 1998a).

A Politica Nacional de Medicamentos, aprovada em 1998, estabelece, no ambito
de suas diretrizes para o desenvolvimento cientifico e tecnolégico, o apoio continuo as
pesquisas que visem 0 aproveitamento do potencial terapéutico da flora nacional, com

énfase na certificacdo de suas propriedades medicamentosas (BRASIL, 1998b).

A partir do ano 2000, o Ministério da Saude (MS) passou a desenvolver diversas
acdes junto a outros 6rgdos governamentais e ndo-governamentais para elaboracdo de
politicas publicas com a finalidade de insercdo da fitoterapia no SUS. Dentre os frutos
dessas parcerias, destacam-se a Proposta de Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Medicamentos Fitoterapicos (2001), o Seminario Nacional de Plantas Medicinais,
Fitoterapicos e Assisténcia Farmacéutica (2003), o Diagndstico Situacional de Programas
de Fitoterapia no SUS (2004/05), a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS (2003/05), e em 2005, a criacdo, por decreto presidencial, do
Grupo de Trabalho Interministerial para elaborar a Proposta de Politica Nacional de
Plantas Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2006c¢).
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Em 2005, a OMS publicou o documento Politica Nacional de Medicina Tradicional e
Regulamentagdo de Medicamentos Fitoterapicos, fruto do compromisso de estimular o
desenvolvimento de politicas publicas para insercdo da MT no sistema oficial de saude
dos seus 191 estados-membro, incluindo o Brasil (BRASIL, 2006c).

Todas essas acoes institucionais culminaram na elaboracdo da Politica Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, aprovada por Decreto Presidencial em 2006. O
objetivo principal dessa politica € “garantir a populacao brasileira 0 acesso seguro e o uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo o0 uso sustentavel da
biodiversidade, o desenvolvimento da cadeia produtiva e da indastria nacional” (BRASIL,
2006d).

No ano de 2006, foi aprovada a Politica Nacional de Préticas Integrativas e
Complementares, atendendo a necessidade de se conhecer, apoiar, incorporar e
implementar experiéncias voltadas a essas praticas que vém sendo desenvolvidas na
rede publica dos municipios e estados, incluindo a fitoterapia. Dentre as diretrizes
propostas por essa politica, destacam-se a elaboragdo da Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais e da Relacdo Nacional de Fitoterdpicos; a promoc¢do do uso racional de
plantas medicinais e dos fitoterapicos no SUS; o cumprimento dos critérios de qualidade,
eficacia, eficiéncia e seguranca no uso; 0 incentivo a pesquisa em PICS, avaliando
eficiéncia, eficacia, efetividade e seguranca dos cuidados prestados (BRASIL, 2006b). A
publicacdo dessas duas politicas, que definiram diretrizes, linhas de acbes e
responsabilidades para inclusdo da fitoterapia como opcao terapéutica no sistema publico

de saude, configuraram estratégias de grande importancia para o SUS.

Com o intuito de atender as diretrizes e linhas prioritarias propostas pela Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, foi criado em 2009 o Programa Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Foram estabelecidas a¢fes a serem desenvolvidas
pelos diversos envolvidos, em torno de objetivos comuns voltados a garantia do acesso
seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos em nosso pais (BRASIL,
2009c¢).

De acordo com a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) de
2017, o SUS oferta a populagdo, com recursos da Unido, Estados e Municipios, doze
medicamentos fitoterapicos, constantes na lista do Componente Basico dessa relacéo, a
saber: alcachofra, aroeira, babosa, cascara-sagrada, espinheira-santa, garra-do-diabo,
guaco, hortela, isoflavona-de-soja, plantago, salgueiro, unha-de-gato (BRASIL, 2017b).
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O MS mantém ainda uma lista de plantas de interesse terapéutico, a Relagao
Nacional de Plantas Medicinais de Interesse para o SUS (RENISUS). Essa lista elenca 71
espécies vegetais de uso medicinal popular, com a finalidade de orientar estudos e
pesquisas que possam subsidiar a elaboragdo da relagdo de fitoterapicos disponiveis
para uso da populagdo, com seguranca e eficacia para o tratamento de determinada
doenca (BRASIL, 2009a; BRASIL, 2009b).

As plantas com suas indicagdes validadas integram a Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (Renafito), que subsidia a prescricdo de fitoterapicos no ambito
dos servigos de saude do SUS (MACEDO, 2016). A elaboracao e atualizacdo permanente
da Renafito sao diretrizes das Politicas Nacionais de Praticas Integrativas e
Complementares e de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (BRASIL, 2006d; BRASIL,
2006b). Sua elaboracéo teve inicio em 2010, com a constituicdo da Comissao Técnica e
Multidisciplinar de Elaboragao e Atualizagao da Relagdo Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (COMAFITO) (BRASIL, 2010b).

1.2.2 Panorama nacional

Programas e politicas municipais e estaduais de plantas medicinais e fitoterapicos
antecedem, e inclusive contribuiram para a construcdo da Politica e do Programa
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos em nivel federal no SUS (SILVELLO,
2010).

Para se conhecer a realidade da insercao da fitoterapia e das demais PICS na rede
publica de estados e municipios brasileiros, foi realizado o Diagndstico Nacional em 2004.
Esse diagnéstico foi realizado pelo Departamento de Atencao Basica (DAB), da Secretaria
de Atencdo a Saude, do MS, por meio de questionario enviado a todos os gestores
municipais e estaduais de salude. De um total de 5560 questionarios enviados, 1340
foram devolvidos, sendo considerada uma amostra satisfatoria no calculo de significancia
estatistica para um diagnoéstico nacional (BRASIL, 2006b). Verificou-se que a fitoterapia
estava presente em 116 municipios, de 22 unidades federadas, e que estava inserida
preferencialmente na Atencdo Basica/ Saude da Familia (64,7%). O medicamento
fitoterapico era distribuido via farmacia publica de manipulacdo em 35,5% dos casos
(BRASIL, 2006b).

JA em 2008, um novo levantamento foi realizado pela DAB com todas as

secretarias municipais de saude do pais, obtendo um total de 4051 entrevistas,
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correspondendo a 73% do universo pesquisado. A fitoterapia foi a modalidade de PICS
mais incidente no SUS, ofertada em 350 municipios de todas as regifes do pais, com
maior ocorréncia na regido Sudeste, com medicamentos fitoterdpicos assegurados em
56% desse universo (DE SIMONI, BENEVIDES, BARROS, 2008).

Entre 2013 e 2015, a busca por tratamentos a base de plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos pelo SUS apresentou um crescimento de 161%, segundo
dados do MS, com cerca de 3.250 estabelecimentos, em 930 municipios brasileiros,
oferecendo esses produtos (BRASIL, 2016b). Com relacdo aos atendimentos em
fitoterapia, foram registrados 89.037 no ano de 2016, em 1.205 estabelecimentos da
Atencdo Basica. J4 na Média e Alta Complexidade, foram registrados 57 servigcos em
funcionamento, segundo dados do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude
(BRASIL, 2018).

Dados de 2018 demonstram que a fitoterapia é praticada por 1457 equipes de
saude, com registro de 2.160 unidades bésicas de saude (UBS) que disponibilizam
fitoterapicos ou plantas medicinais. Dessas, 260 disponibilizam a planta in natura, 188 a
droga vegetal, 333 o fitoterapico manipulado e 1.647 disponibilizam o fitoterapico
industrializado (BRASIL, 2018).

No SUS, as acfes/programas com plantas medicinais e fitoterapia, distribuidos em
todas as regides do Pais, ocorrem de maneira diferenciada, com relacdo aos produtos e
servicos oferecidos e, principalmente, as espécies de plantas medicinais disponibilizadas,
em virtude dos diferentes biomas (BRASIL, 2012b). A maioria das experiéncias na rede
publica se baseia no modelo Farmécia Viva, desenvolvido no Ceara pelo Prof. Dr.
Francisco José de Abreu Matos, instalada em 80 municipios (BRASIL, 2012b; BRASIL,
2018).

Municipios como Rio de Janeiro, Fortaleza, Brasilia, entre outros, possuem seus
programas de fitoterapia estruturados ha muitos anos e, portanto, apresentam seus
elencos de plantas medicinais e fitoterapicos, acompanhados de mementos terapéuticos,
para orientacdo de profissionais de saude no uso racional desses produtos (BRASIL,
2012b). Outras a¢Bes merecem destaque, como o0 Botica da Familia, no municipio de
Campinas-SP. Trata-se de uma farméacia municipal de manipulacdo de medicamentos
fitoterapicos criada em 2004, com producéo voltada para o atendimento aos usuarios das
UBS/Saude da Familia (BRASIL, 2008). Ha ainda o Programa de Fitoterapia de Vitoria -
ES, criado em 1992, responsavel pela oferta de fitoterapicos padronizados em todas as
UBS (BRASIL, 2017a).
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Em Goias, o Hospital de Medicina Alternativa (HMA) iniciou suas atividades em
1986, quando, por meio de um convénio entre a Secretaria de Estado da Saude de Goias
(SES-GO), MS e Instituto Brasileiro de Ciéncia e Tecnologia Maharishi, foi realizado o |
Curso de Fitoterapia Ayurvédica. O curso era voltado para os profissionais da rede publica
de saude e tratava-se de um treinamento pratico com meédicos indianos (BRASIL, 2008).
Em 2015, o HMA passa a ser denominado Centro de Referéncia em Medicina Integrativa
e Complementar (CREMIC), pois as atividades séo realizadas em ambulatérios e
envolvem varias areas da saude. Dentre os projetos realizados na instituicdo, destaca-se
a Comissdo Estadual de Fitoterapia (CEFITO), criada em 2003 e formada por varias
instituicbes ligadas direta ou indiretamente ao desenvolvimento do uso das plantas
medicinais e fitoterdpicos no Estado. Essa comissao é responsavel por discutir as normas
e diretrizes do MS para a implantacdo dos servicos de fitoterapia na rede publica de
saude do Estado, além de estimular, avaliar e priorizar projetos de estudo, pesquisa e

producéo de plantas medicinais (GOIAS, 2018).

1.3 Plantas medicinais

As plantas medicinais empregadas com finalidades terapéuticas sao representadas
por diversas espécies vegetais, sendo as descritas no Quadro 1 amplamente utilizadas na
fitoterapia. Observa-se que algumas dessas espécies tem seu uso consolidado no SUS, e
estdo contidas na RENAME e/ou no Memento Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira. O
Quadro 1 traz a relacdo dessas plantas medicinais, indicando em quais dessas
publicacdes as mesmas estao contidas (BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017b).

A RENAME tem o papel de nortear a oferta, prescricdo e dispensacdo de
medicamentos, visando seu uso racional. Os fitoterdpicos constantes nessa relagdo sao
selecionados com base nos critérios de eficacia, seguranca e custo efetividade, para os
guais sao definidos critérios de composicdo, dose diaria da substancia ativa, e forma
farmacéutica (BRASIL, 2017b; LEAO, 2015).
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Quadro 1 - Nomes cientificos e populares das plantas medicinais e a identificacdo
daquelas constantes na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), no
Memento Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira, na Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse para o Sistema Unico de Sautde (RENISUS) e na Instrucdo

Normativa (IN) 02/2014.

Nome cientifico Nome popular RENAME Memento RENISUS IN
Fitoterapico 02/2014
Curcuma longa L. Acafrao X
Cynara scolymus L. Alcachofra X X X X
Matricaria chamomilla L. Camomila X X X
Equisetum arvense L. Cavalinha X X

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek

Espinheira santa

Zingiber officinale Roscoe Gengibre X X X
Mikania glomerata Spreng Guaco X X X
Passiflora edulis Sims Maracuja X X
Melissa officinalis L. Melissa X
Erythrina mulungu Mart. ex Benth Mulungu X

Bauhinia forficata Link

Pata de vaca

Phyllanthus niruri L.

Quebra pedra

Fonte: BRASIL, 2009a; BRASIL, 2009b; BRASIL, 2014a; BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017b.

Das espécies citadas, alcachofra (Cynara scolymus L.), espinheira-santa
(Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek) e guaco (Mikania glomerata Spreng) pertencem ao
componente basico da RENAME, sendo as duas primeiras na forma de cépsulas, e a
dltima na forma de tintura, xarope e solucdo oral (BRASIL, 2017b). O guaco e a
espinheira-santa fazem parte da padronizacdo de fitoterapicos do SUS desde 2008,

enquanto a alcachofra foi incluida nessa relagdo em 2014 (LEAO, 2015).

O Memento Fitoterapico da Farmacopéia Brasileira, publicado em 2016, foi
elaborado com o objetivo de contribuir com a fitoterapia racional através da orientacao
guanto a prescricdo de plantas medicinais e fitoterapicos. Trata de um documento para
consulta rapida, com monografias de 28 espécies vegetais baseadas em evidéncias
cientificas, contendo indicacbes terapéuticas, contraindicacdes, precaucdes de uso,
efeitos adversos, interacbes medicamentosas, formas farmacéuticas, vias de
administracdo, posologias, tempos de utilizacdo, superdosagens, informacdes sobre

seguranca e eficicia (BRASIL, 2016a).

Na RENISUS, constam 11 das 12 espécies vegetais descritas, excetuando-se
apenas Melissa officinalis L. (BRASIL, 2009a; BRASIL, 2009b). Além disso, alcachofra
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(Cynara scolymus L.), gengibre (Zingiber officinale Roscoe), camomila (Matricaria
chamomilla L.), espinheira santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek), melissa (Melissa
officinalis L.), guaco (Mikania glomerata Spreng) e maracuja (Passiflora edulis Sims)
representam espécies amplamente estudadas e clinicamente avaliadas, o que as coloca
na lista de registro simplificado da ANVISA da Instrucdo Normativa 02/2014 (BRASIL,
2014a).

No Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais (PPPM), da Central de
Medicamentos do MS (CEME/MS), pata de vaca (Bauhinia forficata Link), camomila
(Matricaria chamomilla L.), espinheira-santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek), guaco
(Mikania glomerata Spreng), maracuja (Passiflora edulis Sims), quebra-pedra (Phyllanthus
niruri L.) e melissa (Melissa officinalis L.) foram avaliadas, sendo que apenas a ultima se

mostrou téxica no modelo experimental empregado (BRASIL, 2006c).

1.3.1 Acafrdo (Curcuma longa Linn.)

Curcuma longa L. é um arbusto perene, pertence a familia Zingiberaceae,
originario da India, sudeste da Asia e Indonésia. E cultivado em regides tropicais e
subtropicais ao redor do mundo, sendo a india o principal produtor e consumidor. Sua
utilizacdo com finalidades alimenticia, medicinal, corante e religiosa ocorre desde a
antiguidade (AMALRAJ et al., 2017; SUETH-SANTIAGO et al., 2015; TRUJILLO et al.,
2013).

A parte do vegetal com maior utilizacdo é o rizoma, que pode ser consumido fresco
ou seco. Para fins de conservacgéo, esse rizoma é desidratado e moido, gerando um poé
de coloracédo dourada denominado turmérico (SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

A composi¢do quimica dessa espécie vegetal é bastante variada, tendo como
principais classes de compostos 0s curcumindides, com destague para curcumina,
desmetoxicurcumina, bisdesmetoxicurcumina e ciclocurcumina (RIVERA-ESPINOZA &
MURIEL, 2009; SUETH-SANTIAGO et al., 2015)

Pequenas quantidades de curcuma sdo consumidas diariamente na alimentagcao
em muitos paises asiaticos. Na india, esse consumo atinge uma média de 2.000-2.500
mg/dia, correspondendo a cerca de 100 mg de curcumina (BASNET & SKALKO-BASNET,
2011). Seu uso é considerado seguro pela United States Food and Drug Administration
(FDA), com um consumo diario aceitavel de 0,1-3 mg de curcumina/kg de peso corporal
(AMALRAJ et al., 2017; BASNET & SKALKO-BASNET, 2011).
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C. longa L. é uma das plantas medicinais mais populares, extensivamente
estudada, com uma ampla variedade de atividades farmacoldgicas atribuidas
majoritariamente a curcumina, tais como anticoagulante, antifungica, anti-inflamatoria,
nefroprotetora, antimalarica, antioxidante, antitumoral, cicatrizante, hipolipemiante,
hepatoprotetora, imunomoduladora, antiamiloidogénica, cardioprotetora (AMALRAJ et al.,
2017; BASNET & SKALKO-BASNET, 2011; KIM et al., 2013; KIM et al., 2016a; RIVERA-
ESPINOZA & MURIEL, 2009; SUETH-SANTIAGO et al., 2015; TRUJILLO et al., 2013).

Gupta, Patchva e Aggarwal (2013), em um estudo de revisdo, identificaram até o
ano de 2012 o equivalente a 67 publicacbes de ensaios clinicos com curcuma ou
curcumina, isolados ou em associagcdo a outras substancias, avaliando sua atividade
terapéutica em diversos tipos de cancer (colo-retal, pancreatico, de mama, de prostata, de
pulmédo, dentre outros), artrite, Ulcera péptica, sindrome do intestino irrithvel, psoriase,
diabetes, lupus, hepatotoxicidade induzida por anti-tuberculostaticos, dentre outras

patologias.

Diversos estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram auséncia de toxicidade em
relacdo ao uso da curcumina, quando utilizada em doses de até 12 g/dia. Apesar disso,
alguns efeitos adversos foram atribuidos a essa substancia, como supressao da
agregacao plaquetaria, surgimento de dermatites de contato, urticaria, dor de cabeca,
diarréia, ndusea (BASNET & SKALKO-BASNET, 2011; GUPTA; PATCHVA; AGGARWAL,
2013; SUETH-SANTIAGO et al., 2015).

Nos casos de uso da droga vegetal em pé, via oral, em adultos, a indicacdo da
European Medicines Agency (EMA) é de 1,5-3,0 g ao dia (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2017).

1.3.2 Alcachofra (Cynara scolymus L.)

Cynara scolymus L. (Asteraceae), popularmente chamada de alcachofra, € uma
planta perene de origem mediterranea, cultivada mundialmente, sendo Espanha e Italia
seus principais produtores. Apresenta uma flor imatura, que constitui sua parte
comestivel, enquanto suas folhas sdo empregadas com finalidades medicinais (WANG et
al., 2003).

Ha relatos de utilizacdo dessa espécie vegetal para doencas hepaticas e ictericia
no século 16. Na Europa, suas folhas eram usadas como diurético e colerético (SALEM et
al.,, 2015). Em meados do século 19, o interesse medicinal por essa planta reduziu,
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retornando no século 20, quando cientistas franceses descreveram sua capacidade
hepatoprotetora. Na década de 60, um dos componentes ativos de C. scolymus, a
cinarina, foi identificada e comercializada como um agente hepatoprotetor. Em seguida,
essa substancia foi isolada e sua estrutura quimica elucidada, permitindo sua sintese
guimica (RONDANELLI et al., 2013a)

Os principais componentes quimicos das folhas de alcachofra s&o os derivados da
acido cafeoilquinico (cinarina, acidos clorogénico e caféico) e flavonoides (luteolina e
apigenina), que conferem a essa espécie vegetal uma grande atividade antioxidante (EL
MORSY & KAMEL, 2014; LLORACH et al., 2002; WANG et al., 2003)

As folhas de alcachofra apresentam véarias propriedades farmacoldgicas,
demonstradas em ensaios in vitro, pré-clinicos e clinicos. Foram comprovadas atividades
hepatoprotetora, hipolipidémica, antiaterogénica, hipoglicemiante, antioxidante, dentre
outras (EL MORSY & KAMEL, 2014; MOCELIN et al., 2016; RONDANELLI et al., 2013b;
SALEM et al., 2017).

Com relacdo a seguranca do seu uso, uma revisdo publicada em 2015 sobre
estudos farmacologicos de C. scolymus concluiu que o uso do extrato de suas folhas é
seguro, ndo estando associado a eventos adversos (EA) significantes em ensaios
clinicos. No entanto, a seguranca de seu uso ndo foi estabelecida em criancas,
hepatopatas e nefropatas, além de sugerir sua ndo utilizacdo por mulheres gravidas ou
lactantes (SALEM et al., 2015).

Para adultos, recomenda-se a utilizacdo diaria de 1-2 g de extrato seco aquoso
(BRASIL, 2016a). Com relacdo ao p6 das folhas, a indicacdo de uso € de 600-1500
mg/dia, divididas em 2-4 vezes (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2011).

1.3.3 Camomila (Matricaria chamomilla L.)

Popularmente conhecida como camomila, M. chamomilla L. é uma planta
comumente usada na medicina caseira, devido as suas propriedades antiespasmadica,
anti-inflamatéria e ansiolitica (DUARTE & LIMA, 2003).

A parte da planta utilizada com finalidade terapéutica € constituida dos capitulos
florais secos, cuja infuséo é tradicionalmente usada nos casos de dispepsia, perturbacdes
estomacais em geral, diarréia, nauseas, gastrite, inflamacbes das vias urinarias,
dismenorréia, rinite alérgica, insbnia. Exteriormente, emprega-se o infuso em compressas,

ou 0 po das sementes esmiucadas, sobre feridas dificeis de curar, afec¢des da pele em
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geral, hemorréidas, inflamacdes dos olhos e boca (RODRIGUEZ-FRAGOSO et al., 2008;
VIEIRA et al., 2009).

Os principais componentes de M. chamomilla pertencem a trés diferentes classes
guimicas: sesquiterpenos, cumarinas e flavonoides. No 6leo essencial sdo encontrados
(-)-a-bisabolol, a-farneseno, camazuleno, o6xidos de a-bisabolol. As cumarinas
compreendem herniarina, umbeliferona, e esculetina, e os flavondides sdo quercetina,
apigenina e luteolina (KATO et al., 2008). Camazuleno é o principal responsavel pela
atividade anti-inflamatoria. O efeito antiespasmaodio é atribuido a apigenina e Oxidos e
a-bisabolol, enquanto o cicatrizante, ao camazuleno, apigenina e (-)-a-bisabolol (SZOKE
et al., 2004). Estudos clinicos demonstraram efetividade da camomila no tratamento de
dispepsia e mucosite (RODRIGUEZ-FRAGOSO et al.,, 2008). Apigenina apresentou
atividade sedativa in vitro semelhante aos benzodiazepinicos (AVALLONE et al., 2000).

Embora trate-se de uma planta intensamente utilizada para fins medicinais, relatos
na literatura apontam sobre a ocorréncia de reacdes adversas, de prevaléncia
desconhecida (PAULSEN, 2002). Foi observado que o uso oral de cha de camomila pode
causar reacdes alérgicas em individuos com sensibilidade. Ja o uso tdpico esta
relacionado ao surgimento de dermatite de contato, tanto local quanto sistémica
(PAULSEN, 2002). Tais efeitos indesejados sdo atribuidos a um composto alergénico,
chamado de antecotulide, presente nas flores de camomila (SZOKE et al., 2004).

Além disso, ha importantes interagcbes entre camomila e medicamentos
convencionais, dentre eles o anticoagulante oral varfarina, devido a presenca de
cumarinas nessa espécie, que levou a hemorragias internas observadas em um estudo
de caso (RODRIGUEZ-FRAGOSO et al, 2008; SEGAL & PILOTE, 2006). Os
medicamentos metabolizados por algumas enzimas, especialmente CYP1A2, também
sofrem interacdo com camomila (GANZERA; SCHNEIDER & STUPPNER, 2006).

O uso tradicional de camomila € via oral ou topica. Para adultos, sao
recomendadas doses orais de 150 mL do infuso até 4 vezes/dia, 1-4 mL do extrato fluido
3 vezes/dia, uso tépico de compressas com infusdo de 30-100 g de droga vegetal em
1000 mL de agua (BRASIL, 2016a).

1.3.4 Cavalinha (Equisetum arvense L.)

Equisetum arvense L. (Equisetaceae), popularmente conhecida como cavalinha, é

uma planta originaria da Europa, cultivada também na Asia e América do Norte (AL-
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SNAFI, 2017). Tradicionalmente, é utilizada pela populacdo como diurético, para reducao
do colesterol, em edemas, como coadjuvante no tratamento da hipertenséo arterial (HA),
dentre outros (BARACHO et al., 2009).

Estudos farmacologicos realizados demonstraram que essa planta medicinal
possui diversas atividades, tais como antioxidante, antitumoral, antimicrobiana,
anticonvulsivante, sedativa, ansiolitica, anti-inflamatoria, diurética, antiagregante
plaquetaria (AL-SNAFI, 2017). Os constituintes quimicos de E. arvense sdo alcaloides,
carboidrato, proteinas, aminoacidos, fitoesterdis, saponinas, esterois, acido ascorbico,

acido silicico, fenol, tanino, flavonoides, triterpenoides e 6leos volateis (AL-SNAFI, 2017).

Trata-se de uma espécie vegetal relacionada a ocorréncia de EA. Gavilan et al.
(2017) publicaram um relato de caso de um paciente em que o consumo de infusdo de
cavalinha desencadeou um episédio de pancreatite aguda. Em outro estudo, um homem
desenvolveu hepatite apds a ingestéo de suco de E. arvense por uma semana (KLNCALP
et al.,, 2012). Em estudos in vitro, foi observada inibicdo de enzimas do complexo CYP,
demonstrando a capacidade dessa planta medicinal de provocar interacdes
medicamentosas (LANGHAMMER & NILSEN, 2013).

O uso de cavalinha por via oral é contra-indicado por periodos longos, por conter
tiaminase, provocando deficiéncia de tiamina (vitamina B1) (AL-SNAFI, 2017). Além disso,
sdo descritos efeitos téxicos sob uso prolongado, tais como desordens do sistema
nervoso, dores de cabeca, perda de apetite (ASGARPANAH & ROOHI, 2012)

Dose diaria indicada para adultos € 1,7 g de droga vegetal rasurada, administrada
via oral sob forma sélida, com indicacdo de uso por 2 a 4 semanas (BRASIL, 2016a;
EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2015).

1.3.5 Espinheira santa (Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek)

Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek (Celastraceae), popularmente conhecida como
espinheira santa, € uma planta medicinal nativa da mata Atlantica, amplamente utilizada
na medicina tradicional com diversas finalidades, tais como analgésica, antiespasmadica,
e principalmente no tratamento de doencas inflamatorias do trato digestivo, como Ulcera
péptica (MOSSI et al., 2009; WONFOR et al., 2017).

As folhas de espinheira santa apresentam varias classes de compostos quimicos,
como taninos, flavonoides, glicolipideos, alcaloides e terpenos, e demonstraram acéo

anti-inflamatdria em desordens gastrointestinais e duodenais, através de ensaios in vitro

40



(DUTRA et al., 2016; WONFOR et al., 2017). Ja o extrato das folhas e fracbes semi-
purificadas, contendo elevadas quantidades de catequinas, epicatequinas e taninos,
apresentaram efeito hipotensivo em ratos (CRESTANI et al., 2009).

Espinheira santa se mostrou segura para uso em humanos, através de um estudo
clinico com 24 voluntarios que utilizaram doses crescentes semanalmente, iniciando com
comprimidos de 100 mg e finalizando com 2000 mg de um extrato de M. ilicifolia. Nao
foram observadas alteracdes significativas nos parametros bioquimicos e hematoldgicos,
gue permaneceram dentro dos limites de normalidade (TABACH; DUARTE-ALMEIDA,
CARLINI, 2017).

Indica-se o uso oral para adultos de 860 mg do extrato seco, duas a trés vezes ao
dia, ou de 3 a 20 g/dia da planta seca. Ja o infuso, recomenda-se utilizar entre 3 e 5 g em
150 mL de agua, trés a quatro vezes ao dia (BRASIL, 2016a; SAAD et al., 2009).

1.3.6 Gengibre (Zingiber officinale Roscoe)

Z. officinale Roscoe pertence a familia Zingiberaceae, tal como C. longa. Trata-se
de uma espécie nativa do sudeste asiatico, encontrada na india ha mais de 2000 anos, e
que hoje é cultivada também no leste da Africa e na regido do Caribe (DAILY et al., 2015;
SULAIMAN et al., 2014).

O rizoma dessa planta, popularmente conhecido como gengibre, € empregado na
alimentacdo asiatica e africana desde a antiguidade, sendo considerado uma das
especiarias mais populares nos paises dessas regifes (GABR et al., 2017). Além disso,
tém sido utilizado ha varios anos como uma planta medicinal no tratamento de nauseas e
vomitos induzidos pela gravidez, cinetose, como anti-inflamatorio, no alivio dos sintomas
de gripes e resfriados (DAILY et al., 2015; NADERI et al., 2016).

Os principais constituintes do gengibre incluem 6leos volateis (-bisaboleno, cineol,
shogaol, dentre outros), polifenois (gingerol e zingerona), enzimas proteoliticas
(zingibaina), vitaminas C e B6, calcio, magnésio, fosforo, potassio e acido linoléico
(ONWUKA et al., 2011). Tais componentes conferem ao gengibre propriedades anti-

inflamatorias e antioxidantes (GABR et al., 2017).

Em modelos animais, Z. officinale apresentou efeito hepatoprotetor e foi capaz de
reduzir nefrotoxicidade induzida por substancias téxicas (ADEMILUYI et al.,, 2012;
AKBARZADEH et al., 2015; ALI et al.,, 2013; BARDI et al., 2013; GABR et al., 2017;
MOTAWI et al., 2011; RODRIGUES et al., 2014; YEMITAN & IZEGBU, 2006). Em testes
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in vitro, gengibre demonstrou atividade antioxidante, antimicrobiana e de inibicdo da
Enzima Conversora da Angiotensina, indicando potencial anti-hipertensivo (BAK et al.,
2012; RANILLA et al., 2010; SULAIMAN et al., 2014).

Em ensaios clinicos randomizados com individuos idosos, foi demonstrado efeito
anti-inflamatério do gengibre em po6 sobre osteoartrite, na dose de 1 g/dia (NADERI et al.,
2016). Ja as revisfes sistematicas com metanalise demonstraram eficacia do gengibre no
controle da glicemia, exercendo efeitos terapéuticos e preventivos sobre Diabetes tipo 2,
e como anti-inflamatério em osteoartrite (BARTELS et al., 2015; DAILY et al., 2015).

Com relacdo a sua seguranca, essa espécie vegetal € considerada segura pelo
FDA, sendo que doses de 0,5-1,0 g de gengibre em pé, ingeridas 2-3 vezes, por periodos
de 3 meses a 2,5 anos, ndo provocaram reacoes adversas (MOTAWI et al., 2011). Por
sua vez, estudo de toxicidade de 35 dias em ratos que receberam gengibre em pd em
doses de 500, 1000, ou 2000 mg/kg/dia demonstrou efeitos toxicos minimos (RONG et
al., 2009).

Tal como o acafrdo, o gengibre também interfere no tempo de sangramento,
devendo ser utilizado com cautela pelos pacientes que tomam medicamentos
anticoagulantes ou que apresentam distarbios da coagulacdo sanguinea (BRASIL,
2016a).

Em caso de uso oral do gengibre em p6, a dose maxima recomendada para
adultos é de 2 a 4 g da droga vegetal para tratamento de dispepsia, e de 1 a 2 g para
cinetose (BRASIL, 2016a; EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2012).

1.3.7 Guaco (Mikania glomerata Spreng)

Mikania glomerata Spreng (Asteraceae), € uma planta medicinal encontrada na
Ameérica do Sul e em regibes tropicais da Asia e Africa, cujas folhas sdo popularmente
utilizadas no Brasil para o tratamento de resfriados, asma e bronquite (COSTA et al.,
2017; NAPIMOGA & YATSUDA, 2010). Essa espécie vegetal apresenta em sua
composicdo substancias como a cumarina, além de 06leos essenciais, entre eles o 4cido
caurendico, ambos responsaveis por importantes atividades biol6gicas (CZELUSNIAK et
al., 2012).

Diversos efeitos de M. glomerata foram comprovados através de ensaios in vitro e
em animais, tais como broncodilatador, anti-inflamatoério, antibacteriano e antiparasitario
(MORETI et al., 2017; NAPIMOGA & YATSUDA, 2010). Assim como a camomila, o guaco
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apresenta interacbes medicamentosas indesejaveis com anticoagulantes orais, como a

varfarina, devido a presenca das cumarinas (CZELUSNIAK et al., 2012).

Guaco é a espécie vegetal com maior numero de produtos registrados na ANVISA,
presente em 25 fitoterapicos (CARVALHO et al.,, 2018). Além disso, esta presente na
RENAME e na padronizacao de fitoterapicos do SUS (BRASIL, 2017b; LEAO, 2015).

Recomenda-se o uso de 1 a 4 g/dia da planta seca; no caso de infuso, 2 a 3
xicaras ao dia, preparadas com 4 a 6 folhas de guaco. Para o xarope caseiro, utilizar 40

folhas, e consumir 1 colher de sopa 1 a 2 vezes/dia (SAAD et al., 2009).

1.3.8 Maracuja (Passiflora edulis Sims)

O género Passiflora (Passifloraceae) compreende cerca de 500 espécies, das
quais a mais cultivada é a Passiflora edulis Sims. Encontrado em paises tropicais e
subtropicais, seu uso com finalidades medicinais foi descrito pela primeira vez no Perq,
em 1569 (DHAWAN; DHAWAN; SHARMA, 2004).

P. edulis Sims, popularmente conhecido por maracuja, tem sido utilizado como
medicamento em diversas partes do mundo. Na América do Sul, se buscam os efeitos
sedativos, diuréticos, anti-helmintico, anti-hipertensivo, dentre outros, que suas folhas
apresentam. Na india, o extrato aquoso das folhas é empregado no tratamento de
disenteria e HA (DHAWAN; DHAWAN; SHARMA, 2004).

Os constituintes quimicos de P. edulis compreendem glicosideos, fenois,
alcaloides, carotenoides, Oleos volateis, carboidratos, minerais, dentre outros (DHAWAN;
DHAWAN; SHARMA, 2004).

Estudos em animais demonstraram que as folhas de P. edulis apresentam efeitos
benéficos sobre o diabetes e o controle glicEmico em ratos diabéticos, além de atividade
ansiolitica (MARTINS et al., 2015 ; PETRY et al., 2001). Em outros estudos, o fruto de P.
edulis foi eficaz no tratamento de hiperglicemia, dislipidemia e como antioxidante em ratos
(BARBALHO et al.,, 2011; KANDANDAPANI; BALARAMAN; AHAMED, 2015). Em um
ensaio clinico, o suco da fruta de P. edulis foi efetivo como coadjuvante na diminuicdo da

presséao arterial (PA) em associagéo ao enalapril (ROJAS et al., 2009).

A avaliacdo da toxicidade oral do extrato das folhas de P. edulis em animais n&o
mostrou toxicidade fisiologica, morfolégica, neurologica, anatomopatoldgica ou bioquimica
(ROJAS & DIAZ, 2009).
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De acordo com Saad et al. (2009), a dose recomendada para uso do extrato seco
(5:1) é de 300-400 mg, 3 vezes ao dia.

1.3.9 Melissa (Melissa officinalis L.)

Melissa officinalis L. (Lamiaceae), popularmente conhecida como melissa ou erva-
cidreira, € uma planta perene, nativa da regido leste do Mediterrdneo e oeste asiatico
(SHAKERI; SAHEBKAR; JAVADI, 2016).

Essa espécie tem sido utilizada na medicina tradicional de diversos paises ha mais
de 2000 anos, com suas propriedades medicinais inicialmente descritas entre os anos 50-
70 por Dioscorides, na obra De Materia Medica. Na Alemanha, € empregada no
tratamento de insdnia, melancolia e tristeza; na Austria, para sintomas gastrointestinais;
na Crodcia, para tosse; no Libano, para enxaqueca e problemas estomacais; no Marrocos
€ usada como tranquilizante e antiespasmadico; no Ird, para depressdo, ansiedade,
obsesséo, psicose, deméncia, epilepsia, vertigem (SHAKERI; SAHEBKAR; JAVADI,
2016).

Os principais constituintes ativos de M. officinalis s&o compostos volateis (geranial,
neral, citronelal e geraniol), fendlicos (derivados do acido caféico, luteolina, naringina, por
exemplo) e triterpenos (acido ursélico e acido oleandlico, por
exemplo) (ARGYROPOULOS & MULLER, 2014; AWAD et al., 2009).

Estudos farmacologicos in vitro e in vivo demonstraram que essa espécie vegetal
apresenta efeitos ansiolitico, antidepressivo, neuroprotetor, cardioprotetor, anti-
inflamatorio, hipolipemiante, antioxidante, antiespasmaédico, dentre outros (SHAKERI;
SAHEBKAR; JAVADI, 2016). O 6leo essencial de M. officinalis demonstrou atividade anti-
inflamatéria em animais (BOUNIHI et al., 2013). O extrato da planta exibiu atividade

anticonvulsivante e anti-inflamatoria em ratos (BHAT et al., 2012; MUZELL et al., 2013).

Em ensaio clinico controlado, o pé das folhas de M. officinalis se mostrou uma
importante fonte de antioxidantes, efetivo na reducao dos niveis de colesterol (JANDAGHI
et al.,, 2016). Ja em ensaio clinico aberto ndo controlado, o extrato das folhas de M.
officinalis demonstrou melhora da ansiedade, sintomas relacionados e insonia (CASES et
al., 2010).

Com relacéo a seguranca, Bounihi et al. (2013) reportaram auséncia de toxicidade
em ratos apos uso oral de Oleo essencial de M. officinalis em doses de 300 e 2000 mg/kg.

O extrato da planta também n&o apresentou toxicidade ou mudanca de comportamento
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em modelo animal com doses de 2000 mg/kg (BHAT et al., 2012). Em um ensaio clinico
com individuos saudaveis, foi demonstrado que doses diarias de extrato de M. officinalis,
contendo 500 mg de acido rosmarinico, se mostraram seguras (NOGUCHI-SHINOHARA
et al., 2015).

A dose recomendada para adultos do p6 das folhas de M. officinalis € de 0,19-
0,55q, 2 a 3 vezes ao dia (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2013).

1.3.10 Mulungu (Erythrina mulungu Mart. ex Benth)

Erythrina mulungu Mart. ex Benth (Fabaceae), popularmente conhecida como
mulungu, é uma espécie nativa do Brasil, utilizada na medicina tradicional devido a seus
efeitos no sistema nervoso central, tais como anticonvulsivante, antidepressivo, sedativo e
hipnético (FAGGION et al., 2011). As principais partes utilizadas dessa planta medicinal
sdo as cascas e as inflorescéncias, onde foram detectadas flavanonas e

leucoantocianidinas. Ja nas folhas, foram encontradas xantonas (DE BONA et al., 2012).

Estudos tem demonstrado a presenca de efeitos analgésico e anti-inflamatério no
extrato bruto de E. mulungu (VASCONCELOS et al, 2003). Ensaios animais
demonstraram efeito ansiolitico e anticonvulsivante (FAGGION et al., 2011; FLAUSINO
JUNIOR et al., 2007; ONUSIC et al., 2002)

Os extratos hidroalcodlicos das folhas e inflorescéncias apresentaram auséncia de
citotoxicidade em animais, porém caracterizaram-se como potencialmente genotdxicos. O
uso de preparagdes a base de E. mulungu deve ser feito com cautela, observando-se a
dose utilizada, pois o risco de mutagenicidade n&o deve ser descartado, principalmente

guando usada cronicamente (DE BONA et al., 2012).

As sementes de mulungu sdo consideradas toxicas, e devido a sua acao
cardiodepressora, essa planta esta contra-indicada nos casos de insuficiéncia e arritmias
cardiacas (FERRO, 2008). Além disso, E. mulungu pode potencializar a acdo de

medicamentos ansioliticos (SAAD et al., 2009).

De acordo com Saad et al. (2009), a dose diaria recomendada é de 50 a 200 mL

do infuso ou decocto (2%), 1 a 4 mL do extrato fluido e 5 a 20 mL da tintura.
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1.3.11 Pata de vaca (Bauhinia forficata Link)

A arvore Bauhinia forficata Link (Fabaceae), popularmente conhecida como pata de
vaca, é originaria do Brasil, onde é amplamente utilizada como antidiabético (PEPATO et
al., 2004; TROJAN-RODRIGUES et al., 2012). As espécies do género Bauhinia séo
compostas por lactonas, flavonoides, terpenoides, esteroides, triterpenos, taninos e
quinonas (SILVA et al., 2010). Dentre os constituintes quimicos encontrados nas folhas de
B. forficata, destacam-se kaempferitrina e quercetina O-glicosideo (CUNHA et al., 2010;
SOUSA et al., 2004).

A atividade hipoglicemiante de B. forficata foi observada em ensaio com ratos, em
gue as folhas dessa espécie foram efetivas na reducao da glicemia em animais normais e
diabéticos (SILVA et al., 2002). Lino et al. (2004) observaram que a administracao oral de
extratos de B. forficata é capaz de reduzir os niveis de glicose, triglicerideos, colesterol
total e HDL. A administracdo da infusédo das folhas de B. forficata em camundongos
diabéticos demonstrou efeito antioxidante de reducdo de dano hepético (SALGUEIRO et
al., 2016).

Estudo em animais investigou toxicidade do decocto de B. forficata no pancreas,
tecido muscular, figado e rins, e evidenciou a seguranca do uso dessa espécie em

relacdo a esses orgaos (PEPATO et al., 2004).

A dose recomendada para uso diario € de 2 a 5 g da planta seca ou 10 a 15 mL de
tintura (SAAD et al., 2009).

1.3.12 Quebra pedra (Phyllanthus niruri L.)

Phyllanthus niruri L. (Phyllantacea) é uma espécie nativa da regido da floresta
amazénica e de outras &reas tropicais, como o sul da Asia, india e China, utilizada ha
varios anos na medicina tradicional brasileira, indiana, chinesa e indonésia para o
tratamento de varias condicbes de saude, tais como diabetes, malaria, calculos renais,
hepatotoxicidade (BAGALKOTKAR et al., 2006).

As atividades biolégicas de P. niruri tém sido atribuidas a presenca de lignanas,
taninos, cumarinas, terpenos, flavonoides, alcaloides, saponinas e fenilpropanoides
(BAGALKOTKAR et al.,, 2006). Os alcaloides apresentam atividade antiespasmadica,
favorecendo o relaxamento do musculo liso e a eliminacdo do calculo urinario; os
triterpenos reduzem a deposicgéo de cristais renais, sao hepatoprotetores, hipolipidémicos,
antilitogénicos, anticancerigenos e anti-inflamatorios (CRUCES et al., 2013).
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Essa espécie € popularmente conhecida como quebra pedra, devido a sua eficacia
na eliminacdo de calculos renais e no tratamento de outras desordens renais. Boim,
Heilberg e Schor (2010), em um estudo de revisdo, concluiram que P. niruri apresenta
efeito preventivo na formacéo ou eliminacdo de célculos, se mostrando util no tratamento
de nefrolitiase. Ndo foram observados EA renais, cardiovasculares, neurolégicos ou
toxicidade relacionada ao uso dessa planta medicinal. Além disso, estudos in vitro tem
demonstrado o efeito hepatoprotetor dessa espécie vegetal (BHATTACHARJEE & SIL,
2007; SYAMASUNDAR et al., 1985)

Testes in vivo e in vitro demonstraram auséncia de genotoxicidade, citotoxicidade e
toxicidade geral relacionadas ao uso de extrato de P. niruri (ASARE et al., 2012). Ensaios
em animais verificaram que P. niruri pode provocar infertilidade masculina, quando

utilizada por longos periodos (ASARE et al., 2013).

A dose recomendada para uso € de 500 a 2000 mg/dia do p6 de P. niruri (SAAD et
al., 2009). De acordo com Ferro (2008), doses superiores a 4 g/dia podem provocar

diarréia.

1.4 Seguranga no uso de plantas medicinais

Embora o uso de plantas medicinais seja uma pratica tradicional em muitas
culturas, a seguranca é um aspecto importante de qualquer intervencdo em saude. O
conceito de que plantas medicinais sdo produtos “naturais”, e tém uma longa tradicao de
uso pela populagdo, com auséncia de relatos de reagcbes adversas relacionadas a seu
uso, ndo sao suficientes para garantir sua seguranca (ARAB, 2000; (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000a). Apesar do seu elevado potencial terapéutico e de muitos
desses produtos serem amplamente utilizados ha varios anos, muitos nunca foram

testados, ou nunca tiveram seu uso monitorado (EKOR, 2014).

Com o interesse crescente por produtos derivados de plantas medicinais,
principamente por influéncia da midia, problemas relacionados a seguranca do seu uso
tém se tornado uma preocupagdo mundial (NEERGHEEN-BHUJUN, 2013; NICOLETTI et
al., 2015). A toxicidade de medicamentos preparados com plantas pode parecer trivial,
guando comparada com 0s tratamentos convencionais, entretanto € um assunto sério de
saude publica. Os dados mais recentes disponiveis no Sistema Nacional de Informacdes
Toxico-Farmacologicas (SINITOX) sobre intoxicagdo provocada por plantas, relatam a

ocorréncia de casos relacionados a erros de administracdo (n=5), uso terapéutico (n=4),
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auto-medicacao (n=6), abuso (n=16) e uso indevido (n=23), dentre outros, no ano de 2016
(BRASIL, 2019).

A crenca equivocada de que produtos naturais ndo sdo toxicos e de que sao
isentos de efeitos adversos levam ao uso inapropriado e sem restricbes, por vezes
excessivo ou crénico, resultando em graves problemas de saude. Tem sido demonstrado
gue plantas sdo capazes de desencadear uma grande variedade de reagOes adversas,
devido aos seus proprios constituintes, a interagcbes com outros medicamentos, ou ainda
as caracteristicas do paciente, tais como idade, condi¢des fisiologicas e perfil genético
(BALBINO & DIAS, 2010). Exemplos classicos sdo as complicacBes cardiovasculares
associadas a Ephedra e a nefrotoxicidade causada por Aristolochia em humanos (EKOR,
2014; JORDAN; CUNNINGHAM; MARLES, 2010).

Produtos feitos com Ephedra rapidamente ganharam popularidade nos EUA na
década de 1920 como descongestionantes nasais, estimulantes do sistema nervoso
central e no tratamento da asma. Estudo feito em 2003 para avaliar a seguranca de
Ephedra e outras plantas medicinais demonstrou que o risco relativo de uma reacéo
adversa a Ephedra foi 100 vezes superior em comparagdo a todas as outras plantas
avaliadas, chegando a 720 vezes maior que a Ginkgo biloba (BENT et al., 2003). Diante
dos inimeros relatos de reacdes adversas graves a Ephedra, seu uso foi diminuindo, até
a proibicdo da comercializagdo de produtos contendo o alcaloide efedrina em 2004 nos
EUA (WOOLF et al., 2005).

Espécies de Aristolochia, amplamente utilizadas como agentes anti-inflamatérios,
foram associadas a nefrotoxicidade, carcinogenicidade e mutagenicidade em seus
usuarios, atribuidas ao acido aristoloquico, uma de suas substancias ativas. Essa
descoberta se tornou uma preocupagao mundial, com casos de dano renal confirmados
na Europa, Asia e América do Norte, levando & publicacido de comunicados de risco por
agéncias regulatérias americana e canadense (CANADA, 2004; JORDAN;
CUNNINGHAM; MARLES, 2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001).

Outro fator complicador da avaliagdo da seguranca de plantas medicinais é a
prépria natureza desse tipo de produto, que contém inimeras substancias ativas. Ao
menos 50.000 compostos ja foram isolados de plantas, que sédo consideradas fontes das
mais complexas misturas de substancias na natureza (GOMASE et al., 2008). Além disso,
a seguranca e os efeitos toxicologicos demonstrados em estudos com fitoquimicos nem

sempre sao aplicAveis aos extratos ou plantas inteiras, que sdo mais comumente
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utilizados pela populacdo, demonstrando a importancia de se avaliar esses produtos tais
quais disponiveis no mercado (JORDAN; CUNNINGHAM; MARLES, 2010).

InteracBes entre os compostos quimicos presentes em uma espécie vegetal, entre
diferentes plantas usadas em combinacdo, bem como entre plantas medicinais e
medicamentos sintéticos, também constituem um dificultador da avaliacdo de seguranca
do uso desses produtos (JORDAN; CUNNINGHAM; MARLES, 2010). Plantas medicinais
contém uma grande quantidade de compostos farmacologicamente ativos, 0 que aumenta
a possibilidade de interac6es medicamentosas (NEERGHEEN-BHUJUN, 2013).

Ha& diversos relatos na literatura de interacé@o entre a Erva de S&o Jodo (Hypericum
perforatum L.) e medicamentos metabolizados pela isoenzima CYP3A4, responsavel pelo
metabolismo de mais de 50% dos medicamentos prescritos (TACHJIAN; MARIA;
JAHANGIR, 2010). Foram observadas a ocorréncia de concentracfes plasmaticas sub-
terapéuticas de ciclosporina, e até mesmo rejeicdo de transplantes provocados por essa
espécie vegetal (BARONE et al., 2000; BARONE et al., 2001; BREIDENBACH, et al.,
2000; TACHJIAN; MARIA; JAHANGIR, 2010). Considerando a possibilidade desse tipo de
interacdo, a ANVISA determinou a apreensdo de todos os produtos contendo Erva de Sao
Jodo que ndo contivessem uma tarja vermelha com os dizeres "Venda sob prescricao
meédica”, e sem registro nessa agéncia (BRASIL, 2002a). No Reino Unido, a suspeita de
gravidez nao planejada provocada pela interacdo entre a Erva de S&o Jodo e
contraceptivos hormonais levou a Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos para
a Saude desse pais a alertar os profissionais de salde a aconselharem as pacientes para

nao fazerem uso concomitante desse dois produtos (UNITED KINGDOM, 2014).

Plantas medicinais s&o amplamente utilizadas em todo o mundo. Entretanto, ainda
h& uma grande lacuna entre o que a populacédo utiliza e as evidéncias cientificas. Estudos
apontam para a necessidade de se realizar pesquisas de alta qualidade sobre plantas
medicinais, em busca de uma “fitoterapia baseada em evidéncias”, tornando o cuidado
em saude mais seguro (CARMONA & PEREIRA, 2013). Ensaios clinicos controlados
randomizados sdo considerados a melhor maneira de se determinar a seguranca e a
eficacia de um tratamento. No entanto, observa-se uma escassez desse tipo de estudo
envolvendo plantas medicinais e fitoterapicos, principalmente devido a ndo exigéncia das
agéncias reguladoras (TACHJIAN; MARIA; JAHANGIR, 2010).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) determina que,
durante o processo obrigatério de registro de um fitoterapico, deve-se apresentar relatorio

gue comprove a sua seguranca e eficacia/efetividade. Os ensaios néo clinicos e clinicos
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correspondem a uma das estratégias para tal comprovacao, podendo ser substituidos por
registro simplificado quando o produto em questdo constar na Lista de Medicamentos
Fitoterapicos de Registro Simplificado da Instrucdo Normativa 02/2014, ou nas
monografias de fitoterapicos de uso bem estabelecido da Comunidade Européia (BRASIL,
2014a; BRASIL, 2014b).

A vigilancia em reacdes adversas a esse tipo de produto consiste principalmente
em relatos voluntarios de consumidores e profissionais da saulde, e publicacbes que séo
usualmente relatos individuais (single reports) ou seéries de casos (JORDAN;
CUNNINGHAM; MARLES, 2010). No Brasil, entre 2008 e 2012, as notificacdes de EA de
produtos a base de espécies vegetais no Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria
(NOTIVISA) foi inferior a 1% dos itens notificados como medicamentos. ISso se deve ao
fato de que a populacdo usuaria ndo considera que esses produtos possam representar
riscos, e os profissionais de saude ndo questionam seus pacientes sobre o uso de
espécies vegetais. A negligéncia de ambos contribui para que produtos dessa natureza
sejam omitidos das investigacdes de causa-efeito dos EA (LIMA; VOSGERAU; GOMES,
2015).

Um artigo de revisdo publicado em 2010 apresentou os resultados de uma
investigacdo detalhada das informacfes cientificas disponiveis sobre aproximadamente
1.000 plantas mais comumente utilizadas nos paises ocidentais. Observou-se que haviam
ensaios clinicos publicados sobre atividades farmacoldgicas e aplicacdes terapéuticas
para apenas 156 espécies. Além disso, cerca de 0,5% eram toxicas ou alergénicas, e seu
uso deveria ser suspenso (CRAVOTTO et al., 2010).

Um outro estudo sobre revisbes sistematicas de seguranca de uma série de
terapias complementares, demonstrou que o nimero de plantas medicinais investigadas é
baixo comparado ao utilizado na pratica. De um total de 88 revisdes incluidas no estudo,
29% se referiam a plantas individualmente, 22% a plantas e/ou suplementos em geral, e
8% a plantas da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) e indiana (PILKINGTON &
BOSHNAKOVA, 2012).

A preocupagédo com a seguranca do uso de plantas medicinais foi demonstrada
pelo Governo Brasileiro cerca de duas décadas anteriores a criagcdo das Politicas
Nacionais de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e de Praticas Integrativas e
Complementares (BRASIL, 2006d; BRASIL, 2006b). Em 1981, o MS destacou o estudo
de plantas medicinais como uma das prioridades de investigagéo clinica (BRASIL, 2001).

Em 1982, foi criado o PPPM da CEME/MS, que permaneceu vigente durante 15 anos. O
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objetivo desse programa foi de contribuir para o desenvolvimento de uma terapéutica
alternativa e complementar, com embasamento cientifico, por meio de estudos para
comprovar atividades farmacologicas e/ou toxicolégicas de um conjunto de plantas
brasileiras potencialmente medicinais, visando sua inclusdo na RENAME (BRASIL, 2006c;
BRASIL, 2006d).

Foram preconizados ensaios minimos e indispensaveis para a conducdo de
estudos farmacoldgicos pré-clinicos, clinicos e toxicolégicos, com a finalidade de atestar
a seguranca e a eficacia das espécies vegetais estudadas. Um total de 74 espécies
vegetais foram selecionadas, e os estudos foram realizados considerando o mesmo modo
de preparo empregado pela populacdo ao fazer uso dessas plantas medicinais (BRASIL,
2006¢).

Durante a vigéncia do PPPM, 55 espécies vegetais foram investigadas, dentre as
guais 50 foram submetidas a estudos de farmacologia pré-clinica, 15 de farmacologia
clinica, 34 de toxicologia pré-clinica e 15 de toxicologia clinica, sendo que 13 realizaram
todos esses ensaios. Dentre as que se submeteram aos testes de toxicologia pré-clinica,
foram observados indicios de acdo toxica em 6 espécies, a saber Annona squamosa L.,
Artemisia vulgaris L., Chenopodium ambrosioides L., Foeniculum vulgare Mill., Lippia alba
(Mill) N.E. Br. e Melissa officinalis L. (BRASIL, 2006c).

1.4.1 Dano hepético induzido por plantas medicinais (Herb induced liver injury-HILI)

Uma das principais complica¢cfes relacionadas ao uso de plantas medicinais é a
chamada Herb Induced Liver Injury (HILI), termo atribuido ao dano hepatico provocado
pelo uso de plantas medicinais. A HILI é considerada um tipo especifico de Drug Induced

Liver Injury (DILI), que se trata do dano hepatico causado por medicamentos.

Clinicamente, a HILI pode se manifestar desde por meio de alteracdes
assintomaticas em testes bioquimicos especificos para funcdo hepatica, até faléncia
hepatica aguda com necessidade de transplante de figado. E trata-se de uma patologia
de dificil diagndstico, possivel apenas por exclusdo de outras causas de doencas
hepaticas, associada aos testes laboratoriais e a confirmacdo através da avaliacdo da
causalidade (BUNCHORNTAVAKUL & REDDY, 2013).

A prevaléncia e incidéncia global de HILI sdo desconhecidas, devido ao sub relato
dos casos e a falta de diagndstico correto (TESCHKE & EICKHOFF, 2015). Teschke e
Eickhoff (2015), em um estudo de revisao da literatura sobre HILI, identificaram 61 plantas
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ou misturas de plantas empregadas na MTC, e 111 outras espeécies vegetais e

fitoterapicos nao relacionados a MTC com relatos de dano hepéatico em potencial.

Entre os anos de 1997 a 2006 foram registrados 1676 casos de DILI no Japéo, dos
quais 7,1% estavam relacionados a HILI (DEVARBHAVI, 2012). No Reino Unido, os
casos de HILI levaram os prescritores em MTC a adotar o monitoramento das funcfes
hepéaticas como uma pratica padrdo do tratamento (SHAW, 2010). Em um estudo
realizado em Kochi, na India, de 1440 pacientes avaliados, 94 (6,52%) foram
considerados portadores de lesdo hepatica causada pela ingestdo de produtos
ayurvédicos e contendo plantas medicinais, apresentando uma alta mortalidade em
alguns grupos (PHILIPS; PARAMAGURU; AUGUSTINE, 2017). Na Coréia, 1,9% dos
pacientes hospitalizados usuarios de plantas medicinais investigados apresentaram dano
hepatico, com indicativo de ocorréncia devido ao uso concomitante de medicamentos
convencionais (JEONG et al., 2012).

A planta medicinal Piper methysticum G. Forster, popularmente conhecida como
Kava-Kava, exemplifica o potencial hepatotoxico de uma espécie vegetal. Amplamente
utilizada para o tratamento de ansiedade e insbnia, essa planta esteve entre os 10
fitoterapicos mais vendidos no Brasil nos anos de 1999 a 2002 (CORDEIRO, CHUNG,
SACRAMENTO, 2005; TUROLLA & NASCIMENTO, 2006).

Em 2002, o 6rgdo regulador americano FDA, apds receber varios relatos de
ocorréncia de danos hepaticos associado ao uso de produtos contendo Kava-Kava,
alertou os consumidores e profissionais da saude sobre o risco potencial do consumo
dessa planta medicinal (UNITED STATES OF AMERICA, 2002). Relatos de EA gerados
em outros paises relacionaram esses produtos a hepatite, cirrose e faléncia hepatica, com
4 pacientes necessitando de transplante de figado. Com isso, agéncias regulatdrias da
Alemanha, Suica, Franca, Canada e Reino Unido adotaram medidas que vao desde
alertas até a retirada dos produtos contendo Kava-Kava do mercado (UNITED STATES
OF AMERICA, 2002). No Brasil, ainda em 2002, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) determinou a obrigatoriedade de registro para esses produtos, bem
como de embalagem contendo tarja vermelha com os dizeres "Venda sob prescrigao
médica” (BRASIL, 2002b).
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1.4.2 Terminologia

Faz-se necessério esclarecer os conceitos relacionados a seguranca do uso das
intervencbes em saulde sob a 6tica da farmacovigilanica, uma vez que emprega diversos

termos semelhantes e que muitas vezes sdo usados indiscriminadamente.

A farmacovigilancia compreende a ciéncia e as atividades relacionadas a deteccéao,
avaliacdo, conhecimento e prevencdo de efeitos adversos ou qualquer outro possivel
problema relacionado a medicamentos e outros produtos para a saude, incluindo as
plantas medicinais e demais preparacdes que as empregam. Representa um papel de
grande importancia na revisdo do perfil de seguranca de medicamentos e produtos
disponiveis no mercado e tradicionamente utilizados pela populagdo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2002).

Nesse contexto, a EMA, em consenso com a OMS, considera que reacdo adversa
a medicamento (RAM) é uma resposta nociva e nado intencional a um medicamento, e
gue ocorre em doses normalmente usadas em humanos para profilaxia, diagndstico, ou
tratamento de doencas, ou para modificacdo de func¢des fisiolégicas. Ja evento adverso
(EA) se trata de qualquer ocorréncia médica desagradavel em um paciente ao qual foi
administrado um produto farmacéutico, e que ndo necessariamente possui uma relacao
causal com esse tratamento. Pode ser qualquer sinal (incluso resultados laboratoriais
anormais), sintoma ou doenca desfavoravel e ndo intencional, temporariamente
associada ao uso de um produto medicinal, estando ou néo relacionada a esse produto.
De acordo com essas agéncias, o termo efeito colateral ndo deve ser utilizado, e
particularmente ndo deve ser considerado sindbnimo de EA ou reacdo adversa
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2006; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002).

Corroborando as definicbes dessas agéncias, a Cochrane considera que evento
adverso (EA) corresponde a um desfecho desfavoravel que ocorre durante ou depois do
uso de um medicamento ou outra intervencédo, mas que ndo € necessariamente causado
por ele. Ja o efeito adverso se trata de um EA para o qual a relacdo causal entre a
intervencdo e o evento é de ao minimo uma possibilidade razoavel. A reacdo adversa a
medicamento é um efeito adverso especifico a um medicamento. O efeito colateral é
gualquer efeito ndo intencional de um medicamento, adverso ou benéfico, que ocorre com
doses normalmente utilizadas para o tratamento pretendido. E as complicacfes se
referem a EAs ou efeitos adversos que surgem apos procedimentos cirirgicos ou outras
intervencdes invasivas (LOKE; PRICE; HERXHEIMER, 2011).
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E ainda ha autores que afirmam que os termos reacédo adversa e efeito adverso
sdo intercambiaveis, considerando apenas que o primeiro é relacionado ao ponto de vista
do paciente, e o segundo, do medicamento (EDWARDS & ARONSON, 2000).

1.4.3 Gravidade de eventos adversos

Escalas de graduacgéo de toxicidade de EA séo utilizadas em estudos cientificos,
principalmente em ensaios clinicos, para classificar os EA observados segundo sua
gravidade (CHAUDHRY et al., 2016). Revisdes sistematicas sobre seguranca do uso de
terapias complementares também apresentam essa estratégia para quantificar e
categorizar os resultados obtidos (PILKINGTON & BOSHNAKOVA, 2012).

O National Institutes of Health (NIH), agéncia governamental dos EUA, recomenda
0 uso de tabelas padronizadas para interpretacdo e graduacdo de sinais, sintomas e
exames laboratoriais alterados observados em pesquisas com seres humanos
(INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK,
2003b). Para isso, podem ser empregadas diversas ferramentas, de acordo com a

finalidade e a natureza da investigacao.

Em estudos sobre EA relacionados a tratamentos oncologicos, utilizam-se as
escalas de graduacdo do National Cancer Institute (NCI) e da Division of Cancer Therapy
Evaluation Program (CTEP), respectivamente intituladas NCI Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) e CTEP Common Toxicity Criteria (CTC)
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 1999a; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 1999b;
UNITED STATES OF AMERICA, 2017a). Nos casos dos ensaios clinicos realizados
dentro do escopo de atuacdo da Division of AIDS (DAIDS), 6rgdo do U.S. Department of
Health and Human Services, emprega-se a DAIDS Table for Grading the Severity of Adult
and Pediatric Adverse Events (UNITED STATES OF AMERICA, 2017b).

Ja a tabela da OMS, intitulada World Health Organization (WHO) Toxicity Grading
Scale for Determining the Severity of Adverse Events (WHO-TGS), ou WHO Toxicity
Tables (Anexo 1), diferentemente das demais descritas acima, trata-se de uma escala
inespecifica para uma determinada enfermidade, o que permite um emprego mais amplo
dessa ferramenta (INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH
NETWORK, 2003a). A WHO-TGS consiste em uma escala de graduacéo da gravidade de
EA hematologicos, hepéticos, bioquimicos, eletroliticos, renais, cardiacos, respiratérios,

gastrointestinais, neuroldogicos e neuromusculares, manifestados tanto clinicamente
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guanto através de exames laboratoriais. De acordo com critérios especificos para cada
parametro, os EA sé&o classificados em 4 graus diferentes de toxicidade, sendo que o grau
1 representa 0 EA menos grave, enquanto o grau 4 é aquele de maior gravidade
(INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK,
2003a). Destaca-se a importancia dessa ferramenta para a avaliacdo da seguranca de
intervencbes terapéuticas em geral, permitindo uma abordagem pratica baseada em

exames laboratoriais.

1.4.4 Causalidade de eventos adversos

Conforme explicitado anteriormente, um EA sé pode ser considerado um efeito
adverso ou uma reagcdo adversa ap0s a suspeita ou confirmacdo da causalidade
relacionada a um produto de saude (NECYK et al., 2015). A avaliacdo da causalidade
consiste na atribuicio de um grau de probabilidade de um EA observado estar
relacionado ao uso de determinado produto. Nao ha um método universalmente aceito
para estabelecer essa relacao, sendo que os diversos métodos empregados se baseiam
em trés abordagens distintas: algoritmica, probabilistica e andlise por experts (JORDAN;
CUNNINGHAM; MARLES, 2010; NEERGHEEN-BHUJUN, 2013).

Independentemente da ferramenta empregada, os fatores que devem ser
considerados na avaliacdo da causalidade sédo: a temporalidade entre a exposicado ao
produto suspeito e o surgimento do EA; outros possiveis diagnésticos (causas
alternativas); padrdo de comportamento farmacoldgico/fisiolégico do produto ou de seus
constituintes quimicos; investigacdo de parametros objetivos de funcionamento de
diversos 6rgaos, tanto antes do uso do produto (baseline), como ap6s sua introducéo;
reacdo mediante a retirada/diminuicdo e reexposicdo/aumento da dose (EDWARDS &
ARONSON, 2000; FARCAS & BOJITA, 2009).

Existem métodos algoritmicos especificos para funcado hepatica, que devem ser
utilizados preferencialmente para avaliacdo de causalidade nos casos de suspeita de
HILI/DILI. H& aqueles empregados em avaliacdes prospectivas, tais como o Roussel Uclaf
Causality Assessment Method (RUCAM), o Clinical Diagnostic Scale (CDS) ou Escala de
Maria & Victorino, e a escala do Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS). JA o método do Drug Induced Liver Injury Network (DILIN), e o
Causality Assessment Tool (CAT) s&o limitados a avaliacdes retrospectivas (GARCIA-
CORTES et al., 2011; TESCHKE; EICKHOFF; SCHULZE, 2013; TESCHKE et al., 2013).
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Na avaliacdo da causalidade néo relacionada a um oOrgao especifico, o mais
apropriado é o emprego de algoritmicos desenvolvidos para qualquer tipo de EA, como o
Algoritmo de Naranjo e os métodos de Karch e Lasagna e o de introspecc¢éo global da
Organizacdo Mundial de Saude (Método WHO) (NARANJO et al.,, 1981; TESCHKE;
EICKHOFF; SCHULZE, 2013; TESCHKE et al, 2013; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000b).

A Escala de Probabilidade de Reacdo Adversa a Medicamento de Naranjo,
também conhecida como Algoritmo de Naranjo (Quadro 2) , foi desenvolvida por Naranjo
e colaboradores com o objetivo de ser um método simples para avaliar a causalidade de
EA em diversas situacfes clinicas. Segundo eles, as vantagens desse método sdo a
simplicidade e ampla aplicabilidade, requerendo apenas minimas modificagbes em
circunstancias especiais (NARANJO et al., 1981).

Quadro 2 — Algoritmo de Naranjo.

~ . = . Somados
Questdes Sim N&ao Desconhecido
scores
1. Existem natificagdes conclusivas sobre essa reacao? +1 0 0
2. A reacao apareceu ap6s a administracdo do farmaco? +2 -1 0
3. A reacao melhorou quando o farmaco foi suspenso? +1 0 0
4. A reagédo reapareceu quando da sua re-administragdo? +2 -1 0
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? -1 +2 0
6. A reacao reaparece com a introducao de um placebo? -1 +1 0
7. A concentragdo plasmatica esta em nivel toxico? +1 0 0
8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose +1 0 0
menor?
9. O paciente ja experimentou semelhante reacéo +1 0 0
anteriormente com medicamentos de mesmo farmaco?
10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? +1 0 0
Score total

Fonte: NARANJO et al., 1981.

De fato, as caracteristicas apresentadas pelo Algoritmo de Naranjo o tornam o
meétodo de determinacdo da causalidade mais empregado na pratica clinica (FARCAS &
BOJITA, 2009). E amplamente empregado na investigacdo de EA envolvendo diversas
classes de medicamentos utilizados em ambiente hospitalar e domiciliar, descrito na
literatura tanto em relatos de casos quanto em estudos observacionais prospectivos
(FATHALLAH et al., 2015b; JONES et al., 2016; KABBARA & KORDAHI, 2015; KURIAN
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et al., 2016; MORIMOTO et al., 2015; NEWMAN; MALLA; GOJO, 2016; NGUYEN et al.,
2015; NISHIYAMA et al.,, 2002; PADMAVATHI; MANIMEKALAI, AMBUJAM, 2013;
STEBER; PERKINS; HARRIS, 2016).

A avaliacdo da causalidade de intervencbes complexas, como é o0 caso da
fitoterapia, é considerada desafiadora (JORDAN; CUNNINGHAM; MARLES, 2010;
PILKINGTON & BOSHNAKOVA, 2012). O Algoritmo de Naranjo vem sendo utilizado em
diversas publicagbes, na avaliagdo da causalidade de eventos adversos néo relacionados
a um oOrgao especifico, causados pelo uso de produtos contendo plantas medicinais
isoladamente ou em associacdo com medicamentos sintéticos (BARONE et al., 2001;
BIANCHI et al.,, 2004; BILGI et al.,, 2010; BOULLATA, MCDONNELL, OLIVA, 2003;
DEFRATES et al., 2005; LAMBERT & CORMIER, 2001; MIRODDI et al., 2012; NECYK et
al., 2015; RIVERA et al., 2012; SOBIERAJ & FREYER, 2010).

De acordo com Naranjo et al. (1981), a probabilidade do EA ter sido causado pelo
produto sob investigagcdo € classificada em 4 categorias, denominadas definida,

provavel, possivel e duvidosa, conforme o score total obtido no algoritmo.

O EA definido (score > 9) é aquele que apresenta uma sequéncia temporal entre o
uso do medicamento e o surgimento do EA ou ha a deteccdo de niveis toxicos desse
produto no sangue ou tecidos; € condizente com respostas jA conhecidas ao
medicamento suspeito; esta relacionado a melhora do quadro com a suspensao do uso e

o resurgimento do EA quando da reexposi¢cao ao produto em questao.

O EA provavel (score de 5 a 8) apresenta uma sequéncia temporal entre o uso do
medicamento e o surgimento do EA; é condizente com respostas jA conhecidas ao
medicamento suspeito; foi confirmado pelos resultados obtidos com a suspensao do uso,
mas ndo pela reexposicdo; ndo pode ser explicado pelas caracteristicas conhecidas do
estado clinico do individuo (NARANJO et al., 1981).

EA possivel (score de 1 a 4) € aquele em que se observa uma sequéncia temporal
entre o uso do medicamento e o surgimento do EA; que possivelmente segue padrdes de
respostas ja conhecidas ao medicamento suspeito; que pode ser explicado por

caracteristicas relacionadas a doenca do individuo (NARANJO et al., 1981).

E os EA relacionados a outros fatores distintos do produto sob investigacdo sao
considerados duvidosos (score < 0) (NARANJO et al., 1981).

Diante desse cenario, o presente estudo foi desenvolvido para investigar se 0 uso
de 12 plantas medicinais tradicionalmente empregadas na fitoterapia € seguro,
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contribuindo com as necessidades do SUS de investigacdo das espécies vegetais
elencadas na lista da RENISUS.

O elevado interesse no uso de espécies vegetais corrobora com a OMS no que diz
respeito a importancia e magnitude do emprego das plantas medicinais no cotidiano das
pessoas, e reforca a necessidade da realizacdo de estudos de seguranca e eficacia,

criando um arcabouco cientifico para as tradicées populares.

Praticas e conceitos de farmacovigilancia, visando a detec¢do e avaliacdo de EA
relacionados ao consumo desses produtos, foram adotados em uma abordagem ainda
nao explorada para a obtencéo de parametros para a promoc¢ao do uso seguro e racional

da fitoterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a seguranca clinica referente ao uso de 12 drogas vegetais em individuos
atendidos em um Ambulatério de Fitoterapia do servico publico de salde do estado de
Goias.

2.2. Objetivos especificos

- Determinar o perfil sécio-demografico, clinico e farmacoterapéutico dos participantes do

estudo.

- Investigar a ocorréncia de comprometimento hematolégico, metabdlico, renal e hepético
decorrentes do uso dos produtos sob investigacdo, por meio da avaliacdo de exames

laboratoriais.

- ldentificar e classificar os eventos adversos decorrentes do uso dos produtos sob
investigacdo, utilizando WHO Toxicity Grading Scale for Determining The Severity of
Adverse Events (WHO-TGS) (Anexo 1).

- Estabelecer a relacdo de causalidade entre os eventos adversos observados e as

drogas vegetais sob investigacao utilizadas, por meio do Algoritmo de Naranjo.
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3 METODO(S)

3.1 Tipo de estudo

Estudo clinico de seguranca ndo controlado, do tipo “antes/depois”, aberto,
prospectivo, com um grupo Unico de intervengdo, composto por individuos adultos de

ambos 0s sexos.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado em um centro de referéncia em PICS, vinculado a SES-GO.
Trata-se de um centro multidisciplinar de atendimento ambulatorial exclusivamente pelo
SUS, da cidade de Goiania, estado de Goias. Em funcionamento desde 1986, a instituicdo
oferece 18 praticas integrativas, incluindo auriculoterapia, ayurveda, arteterapia,
aromaterapia, cromoterapia, florais de Bach, quiropraxia, acupuntura com
eletroestimulacéo, reflexologia, massagem terapéutica, moxabustdo, ventosaterapia,
reike, homeopatia, meditacdo, musicoterapia, fitoterapia e yoga (SECRETARIA DE
ESTADO DA SAUDE DE GOIAS, 2018; SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE
GOIAS, 2019).

O acesso a instituicdo é por meio do Complexo Regulador do municipio de Goiéania,
gue faz encaminhamentos de todo o estado de Goids (HOSPITAL OFERECE MEDICINA
INTEGRATIVA PARA OS USUARIOS DO SUS, 2017). Realiza em média 2.122
atendimentos mensais, dispensa medicamentos homeopaticos e fitoterapicos e faz o
cultivo de mais de 35 espécies de plantas medicinais no horto medicinal do local
(SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE GOIAS, 2019). A equipe multiprofissional é
formada pelas areas médica, enfermagem (enfermeiros e técnicos de enfermagem),
fisioterapia, fonoaudiologia, assisténcia social, farmacia, terapia ocupacional, psicologia,
nutricdo e engenharia agronoma (HOSPITAL OFERECE MEDICINA INTEGRATIVA
PARA OS USUARIOS DO SUS, 2017).

3.3 Aspectos éticos

O presente estudo consiste de um recorte do projeto de pesquisa submetido
previamente ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Goias
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(UFG) e aprovado sob os pareceres 805.316 (Verséo 1) e 1.705.488 (Versao 2) (Anexos 2
e 3, respectivamente).

Fez-se necessaria a submissdo do referido projeto ao CEP do Centro de
Exceléncia em Ensino, Pesquisa e Projetos Leide das Neves Ferreira, referente a
instituicdo onde o estudo foi realizado, caracterizada como coparticipante. O mesmo foi

aprovado sob o parecer 1.771.217 (Anexo 4).

Foram seguidos 0s principios éticos vigentes para pesquisa com seres humanos,
de acordo com a Resolugdo n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL,
2012a). Os individuos foram informados previamente das condi¢cdes, dos objetivos e dos
riscos do estudo. Foram ainda esclarecidos quanto a total liberdade de se desligarem do
estudo a qualquer momento, sem que houvesse qualquer prejuizo no seu atendimento na
instituicdo. Os usuarios que concordaram em participar assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 5) em duas vias, permanecendo uma

com eles e outra com o pesquisador.

3.4 Drogas vegetais estudadas

O estudo foi realizado com as 12 drogas vegetais descritas no Quadro 3. Essas
espécies vegetais foram selecionadas pelos investigadores, com auxilio do entdo Diretor
técnico da instituicdo onde o estudo foi realizado, por serem as mais frequentemente
prescritas no local. Todas essas drogas vegetais foram adquiridas de fornecedores
gualificados. As mesmas vieram acompanhadas de laudos atestando a sua qualidade
(Anexo 7).

As formulacdes fitoterapicas para uso oral foram prescritas aos participantes do
estudo pelo médico da instituicdo colaborador do estudo, considerando a clinica de cada
paciente. As mesmas foram manipuladas na forma de cépsulas em uma farméacia de
manipulacdo comercial selecionada pelos investigadores, empregando-se nessas
formulacdes exclusivamente as matérias-primas vegetais adquiridas pelos investigadores,
e as cipsulas gelatinosas fornecidas pela propria farméacia. Essas formulacbes foram
entregues aos participantes pelo investigador, contendo quantidade suficiente para 30

dias de uso.
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Quadro 3 - Nomes cientifico e popular, parte da planta, apresentacdo da matéria-prima e
forma farmacéutica das drogas vegetais empregadas no estudo.

Nome cientifico Nome Parte da Apresentacéo Forma
popular planta da matéria- [farmacéutica
utilizada prima utilizada utilizada
Curcuma longa L. Acafrédo Rizoma Pé Céapsulas
Cynara scolymus L. Alcachofra Folhas Rasura Céapsulas
Matricaria chamomilla L. Camomila Flores Pé Céapsulas
Equisetum arvense L. Cavalinha Pgrtes Pé Céapsulas
aéreas
Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek Espinheira Folhas Pé Céapsulas
santa
Zingiber officinale Roscoe Gengibre Rizoma Po Capsulas
Mikania glomerata Spreng Guaco Folhas Po Capsulas
Passiflora edulis Sims. Maracuja Folhas Pé Céapsulas
Melissa officinalis L. Melissa Folhas Po Capsulas
Erythrina mulungu Mart. ex Benth Mulungu Casca Pé Céapsulas
Baubhinia forficata Link Pata de vaca | Folhas Po Capsulas
Phyllanthus niruri L. Quebra pedra | Planta inteira | PO Capsulas
3.5 Amostra

O estudo foi realizado com uma amostra de 42 individuos, de ambos 0s sexos,

recrutados ao longo de um periodo de seis meses (outubro/2016 a abril/2017).

3.6 Recrutamento e selecdo dos participantes

Os individuos foram recrutados por um médico da instituicdo onde o estudo foi
desenvolvido, a partir da sua rotina de atendimento no Ambulatério de Fitoterapia, e

encaminhados ao investigador para esclarecimento sobre o estudo e assinatura do TCLE.

Os seguintes critérios de inclusdo foram satisfeitos para que os individuos

participassem do estudo:
- idade entre 18 e 60 anos.

- Exames laboratoriais que nao caracterizassem EA de acordo com o WHO-TGS. Os
exames realizados e os respectivos valores desfavoraveis estdo descritos no item 3.7.1

(Quadro 7, pagina 71).

- Resultado negativo para Hepatite B, Hepatite C e HIV.
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- Voluntario ndo fez uso da droga vegetal sob investigacdo nos trés meses anteriores ao

inicio do estudo.
- Residéncia na cidade de Goiania ou regido metropolitana.

Em contrapartida, a presenca de qualquer um dos critérios de exclusédo

relacionados abaixo impossibilitou a participacéo do individuo no estudo:

- hipersensibilidade as plantas medicinais objetos desse estudo ou histérico de reacdes

adversas graves as mesmas.
- Resultados dos exames laboratoriais indicando toxicidade de acordo com o WHO-TGS.
- Gravidez ou lactacao.

- Voluntario com qualquer condicdo que o investigador julgue relevante para a nao

participacdo no estudo.

ApoOs a selecdo, os individuos incluidos no estudo tiveram sua participacdo
encerrada caso manifestassem desejo de desistir, independente das razdes
apresentadas; diante de resposta positiva a reavaliacdo de qualquer um dos critérios de
exclusdo em ocasido posterior a admissao; em virtude de ndo aderéncia as exigéncias do
protocolo de estudo; ou por qualguer outra condicdo que, a juizo do investigador, fosse de

interesse para manutencao da saude do participante.

Durante o periodo de recrutamento, um total de 100 pacientes foram
encaminhados pelo médico colaborador para entrevista com o investigador. ApGs
receberem as informacdes sobre o estudo e serem convidados a participar, 11 individuos
se recusaram. Os motivos relatados pelos pacientes para a recusa foram: falta de tempo
para ir ao laboratorio fazer a coleta de sangue e para comparecer as entrevistas com o
investigador (7 pacientes); desinteresse (2 pacientes); dificuldade por ndo residir em

Goiania (2 pacientes).

Um total de 89 pacientes concordaram em patrticipar, e foram instruidos sobre os
procedimentos para realizacdo dos exames necessarios para selecdo. Desses, 12 nao
compareceram ao laboratério selecionado para coleta de sangue e entrega da urina,
mesmo apos varias remarcacdes da data de coleta para os que solicitaram, via contato
telefénico feito pelo pesquisador responsavel. Por esse motivo foram considerados

desistentes.

Dentre os 77 usuarios que realizaram os exames laboratoriais para selecéo, 27 se

enquadraram nos critérios de exclusdo. Ao total, 24 individuos apresentaram resultados
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dos exames laboratoriais de selecdo com valores indicativos de toxicidade segundo
WHO-TGS, sendo que 4 deles apresentaram também sorologia reagente para Hepatite B,
e 1 para HIV. Outros 2 pacientes foram excluidos devido a sorologia reagente para

Hepatite B, e 1 por sorologia reagente para Hepatite B e HIV.

Sendo assim, 50 pacientes cumpriram todos os critérios de inclusdo, e foram
selecionados para participagdo no estudo, seguindo para a etapa Tratamento. Desses
individuos, 8 abandonaram o estudo nessa etapa, sendo que 4 deles ndo compareceram
ao laboratorio para realizacdo dos exames previstos apés o uso da droga vegetal
prescrita, mesmo apos diversos contatos telefénicos e solicitacdes de remarcacdo da
data. Outros 4 pacientes alegaram interrupcao do uso do produto sob investigagao devido
a ocorréncia de EA, segundo eles causado por esse produto, tais como mal estar geral,
aumento de arritmia cardiaca pregressa, dor no abdémem superior e nauseas apds 0 uso

do produto, e alucinacdes.

Dessa maneira, 42 individuos deram seguimento a partir da etapa Tratamento. Por
se tratar de um estudo do tipo antes/depois do uso das drogas vegetais selecionadas,
apenas aqueles que fizeram uso do produto sob investigacdo e repetiram 0s exames
laboratoriais previstos na etapa Tratamento foram considerados na composicdo amostral

do estudo.

A Figura 1 demonstra o processo relacionado ao recrutamento e selecdo dos

participantes, com os respectivos numeros de individuos.
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Pacientes convidados para o estudo
n=100

Aceitaram participar Se recusaram em participar
n= 89 n=11

Selecionados Excluidos Desistentes
n=50 n=27 n=12

Etapa Tratamento Abandonaram
n=42 =8

Alegaram EA Desistentes
n=4 n=4

Figura 1 - Fluxograma de recrutamento e selecéo dos participantes no estudo.

3.7 Delineamento experimental

O estudo foi delineado de forma a permitir a obtencdo de parametros clinico-
laboratoriais relevantes para a deteccdo de possiveis reacfes adversas. Foi dividido em
trés etapas: pré-estudo (selecdo dos participantes), tratamento e pés-tratamento (Figura
2).

0 dias 30 dias 60 dias
Pré-estudo I Tratamento I Pés-tratamento™ I
Selec¢éo dos I I
participantes/ Inicio do uso Avaliacao
Avaliacéo das drogas laboratorial*
laboratorial vegetais
Fim do uso Avaliacao
das drogas laboratorial
vegetais

Figura 2 - Esquema do delineamento experimental. * Etapas realizadas apenas para 0s
participantes que apresentaram resultados laboratoriais desfavordveis na etapa
Tratamento de acordo com WHO-TGS.
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3.7.1 Etapa Pré-estudo (selecéo dos participantes)

Essa etapa teve inicio com o recrutamento dos individuos pelo médico da
instituicio apos atendimento no Ambulatério de Fitoterapia. Esses pacientes foram
encaminhados ao investigador portando formulario de encaminhamento e prescricdo
individual de drogas vegetais feita pelo médico (Apéndice 1). Os mesmos receberam
todas as informacdes pertinentes sobre o estudo, e aqueles que concordaram em
participar assinaram o TCLE. Os que ndo concordaram permaneceram com a sua

prescricao para providenciarem os medicamentos.

Os individuos que consentiram foram submetidos a entrevista, utilizando formulario
estruturado elaborado pelo investigador (Apéndice 2) baseado na primeira etapa do
processo de cuidado do paciente proposto por Cipolle, Strand e Morley (2006), chamada
de analise da situacao, e por Correr (2013). Utilizou-se ainda como modelo o Formulario
do Prontuario de Registro Farmacéutico de Primeira Consulta, da Secretaria Estadual de
Saude de Minas Gerais (MINAS GERAIS, 2010).

Por meio das respostas verbalizadas dos participantes a esse formulario durante a
entrevista, foram obtidas as informacfes relativas a identificacdo dos individuos e as
variaveis demogréficas, sociais, clinicas, de habitos de vida e farmacoterapéuticas
investigadas (Quadro 4). A PA e a frequéncia cardiaca (FC), excepcionalmente, foram
informadas pelo médico prescritor, por meio de registro na ficha de encaminhamento

(Apéndice 1).
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Campo

Perfil

Informacfes obtidas/ variaveis investigadas

Identificacao

Nome completo do participante
Data da entrevista

Nome do médico responsavel pelo
encaminhamento

Nome do entrevistador

Demografico

Data de nascimento
Idade

Sexo

Estado civil

Numero de filhos
Auto-declaracéo de raca

Social

Grau de escolaridade
Contratacao de Plano de salde

Clinico

- Peso
- Altura
- Indice de Massa Corporal (IMC)

Condicao atual

Clinico

- Queixa de saude principal
- Historia clinica

Historia pregressa

Clinico

Doencas anteriores
Cirurgias prévias
Internacdes prévias

Eventos adversos
(reacdes adversas a
medicamentos (RAM) e
alergias)

Clinico

Ocorréncia prévia de RAM

Medicamento causador de RAM

Ocorréncia prévia de alergia a medicamentos,
alimentos e outros produtos

Produto causador de alergia

Habitos de vida

Social

Carga horéria semanal de trabalho
Tipo de vinculo

Habitos de vida

Atividades de lazer

NuUmero de refei¢cbes realizadas

Pratica de atividade fisica (duracao)
Consumo de bebida alcodlica

Tabagismo

Consumo de substancia ilicita
Quantidade de ingestéo diaria de sal
Quantidade de ingestdo diaria de liquidos
Quantidade de ingestédo diaria de café

Clinico

Intolerancia alimentar

Registro de uso atual e
nos ultimos trés meses
de medicamentos e
suplementos (crénico e
esporéadico)

Farmacoterapéutico

Nome do medicamento (comercial ou genérico)
Finalidade de uso

Dosagem/Posologia

Duracao do tratamento

Data de inicio

Registro de uso atual e
nos ultimos trés meses
de plantas medicinais

Farmacoterapéutico

Nome popular da planta e parte utilizada
Finalidade de uso
Dosagem/Forma/Posologia

Frequéncia de uso

Data de inicio

Avaliacao fisica
preliminar

Clinico

Pressao arterial
Frequéncia cardiaca

Quadro 4 - InformacgBes contidas em formulério estruturado de entrevista aplicado aos
participantes na etapa Pré-estudo.
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A PA foi classificada de acordo com a 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial,
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (MALACHIAS et al., 2016), ilustrada no Quadro 5.
A FC, por sua vez, foi classificada de acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, que considera FC entre 50 bpm e 100 bpm dentro da faixa de normalidade
(PASTORE et al., 2016).

Quadro 5 - Classificacdo da pressao arterial de acordo com a medicdo casual ou no
consultério a partir de 18 anos de idade.

Classificacéo PA Sist6lica (mm Hg) | PA Diastdlica (mm Hg)
Normal <120 <80
Pré-hipertenséo 121-139 81-89
Hipertensao estagio 1 140-159 90-99
Hipertensao estagio 2 160-179 100-109
Hipertensao estagio 3 >180 > 110

Fonte: MALACHIAS et al., 2016.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado a partir do peso (em quilogramas)
dividido pela altura ao quadrado (em metros), ambos informados pelo participante. O valor
obtido de IMC foi classificado em déficit de peso (IMC < 18,5 kg/m? ), peso normal (IMC >
18,5 e < 24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC = 25 e < 29,9 kg/m?) ou obesidade (IMC = 30 kg/m?)
(BRASIL, 2015c).

A relacdo completa dos medicamentos, suplementos, plantas medicinais e
fitoterapicos utilizados pelos participantes do estudo foi obtida por meio de relato dos
individuos, que descreveram os produtos utilizados por eles no momento da entrevista e
nos trés meses anteriores, prescritos ou ndo e de uso continuo ou eventual. Esses
medicamentos, e os relatados pelos participantes como causadores de RAM (variavel
clinica) foram classificados segundo o sistema Anatomical Therapeutic Chemical (ATC).
Esta classificacdo organiza os medicamentos em cinco niveis que vao deste 0 grupo
anatébmico principal até o farmaco propriamente dito. O primeiro nivel, relativo ao possivel
sitio ou sistema de acdo do farmaco, foi empregado nesse estudo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

No momento da entrevista, foi agendada com o participante a data de sua ida ao
laboratério para realizacdo dos exames laboratoriais referentes a etapa de selecdo, que

deveria ser a mais proxima possivel a da entrevista. Os individuos receberam um folheto
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com as instrucdes a serem seguidas para coleta de sangue e de urina, de acordo com o0s

especificidades dos exames a serem realizados (Apéndice 3). O recipiente apropriado

para coleta de urina lhes foi entregue pelo investigador no momento da entrevista.

A coleta de sangue e o0s exames laboratoriais da etapa Pré-estudo foram

realizados em laboratério de analises clinicas selecionado pelos investigadores, vinculado

a uma universidade publica do estado de Goias. Os exames realizados nessa etapa estao

descritos no Quadro 6, com a descricdo dos respectivos valores de referéncia,

metodologias, equipamentos e marcas dos reagentes empregados.

Quadro 6 - Exames laboratoriais vinculados a etapa Pré-estudo, e respectivos valores de
referéncia, metodologias, equipamentos e marcas dos reagentes empregados.

Exames Valores de referéncia Metodologias Equipamentos Marcas
reagentes
11,5 -15,5 g/dL (sexo . . . .
feminino) Fotometria e microscopia XS 800i, Sysmex Sysmex
Hemoglobina
13,5-17,5 g_/dL (sexo Fotometria e microscopia XS 800i, Sysmex Sysmex
masculino)
Contag_em de . 1.500 — 7.500 / pL Citometria de_ Fluxo . XS 800i, Sysmex Sysmex
neutrdfilos totais fluorescente e microscopia
Contagem de 150.000 — 500.000 / L Impedancia eletrica e XS 800i, Sysmex | Sysmex
plaquetas microscopia
Tempo de Formacéo de coagulo, leitura
tromboplastina parcial 25-45s ¢ gulo, CLOTimer Wama
- por laser
ativado
Tempo dg 11,00 - 15,00 Formag&o de coagulo, leitura CLOTimer Wama
protrombina por laser
Albumina 3,5-5,5¢0/dL Verde de bromocresol (VBC) BS-380 Mindray Bioclean
0,40 — 1,40 mg/dL Cinético colorimétrico BS-380 Mindray Bioclean
Creatinina
0,60 — 1,20 mg/dL Cinético Bioclean 3000 Bioclean
Uréia 15 - 40 mg/dL Cinética de tempo fixo BS-380 Mindray Bioclean
Bilirrubina total 0,10 — 1,20 mg/dL Colorimétrico BS-380 Mindray Bioclean
2,5-4,8 mg/dL UV de ponto final BS-380 Mindray Bioclean
Fosforo
2,5-4,5mg/dL Cinética (UV) Cobas C501 Roche
Magnésio 1,60 — 2,40 mg/dL Mann Yoe BS-380 Mindray Bioclean
8,8 — 11,0 mg/dL Colorimétrica de ponto final Arsenazo Il Bioclean
Célcio
8,8 — 10,5 mg/dL Colorimétrico Enzimatico Cobas C501 Roche
Glicemia de jejum 65 - 99 mg/dL Enzimatico colorimétrico BS-380 Mindray Bioclean
3,5 -5,5 mmol/L Eletrodo ion seletivo AVL 9180 Roche
Potassio 3,5-5,1 mmol/L Potenciometria Cobas C501 Roche
3,5 -5,1 mmol/L Enzimatico BS-380 Mindray Bioclean
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Exames Valores de referéncia Metodologias Equipamentos Marcas
reagentes
135 — 145 mmol/L Eletrodo ion seletivo AVL 9180 Roche
Saodio 136 — 146 mmol/L Enzimético BS-380 Mindray Bioclean
136- 145 mmol/L Potenciometria Cobas C501 Roche
Amilase <90 U/L Cinética (UV) BS-380 Mindray Bioclean
Fosfatase alcalina 27 - 100 U/L Cinético IFCC BS-380 Mindray Bioclean
<115 U/L Cinético IFCC Bioclean 3000 Bioclean
< 38 UI/L (sexo feminino) Szasz modificado BS-380 Mindray Bioclean
Gama-glutamil
transferase (Gama- < 55 UI/L (sexo masculino) Szasz modificado BS-380 Mindray Bioclean
GT)
<40 UI/L (ambos 0s sexos) Szasz modificado Bioclean 3000 Bioclean
Transaminase 5-38U/L Cinética (UV) BS-380 Mindray Bioclean
glutamico pirtvica
(TGP) 0-41U/L Cinetica (UV) Bioclean 3000 Bioclean
10 - 37 U/L (sexo feminino) Cinética (UV) BS-380 Mindray Bioclean
Transaminase . L ] ]
glutamico oxalacética 11 - 39 U/L (sexo masculino) Cinética (UV) BS-380 Mindray Bioclean
(TGO) _
0 - 40 UI/L (ambos os Cinética (UV) Bioclean 3000 Bioclean
SEexos)
Colesterol total <200 mg/dL Enzimatico colorimétrico BS-380 Mindray Bioclean
Colesterol HDL > 60 mg/dL Enzimatico colorimétrico BS-380 Mindray Bioclean
Colesterol LDL < 100 mg/dL Calculado
Colesterol VLDL < 30 mg/dL Calculado
Triglicérides <150 mg/dL Enzimatico colorimétrico BS-380 Mindray Bioclean
. ® - ®
Uranalise - Proteina < 30,0 mg/dL Tira reagente Comb,u_rlo com Unisys 1100 Roche
leitura automéatica (Roche)
Tira reagente Combur10® com o
Uranalise - Hemacia < 10.000/mL . |e|tura_ automatAlca € Urisys 1100 Roche
microscopia com camera de (Roche)
Neubauer
Urandlise - Tira reagente Combur10® com|  Urisys 1100°
. Ausente - L Roche
Hemoglobina leitura automética (Roche)
Sorolqgla para < 1,0 s/co (N&o reagente) Quimioluminescéncia Architect i1000 Abbott
Hepatite B
ﬁorolo_gla para < 1,0 s/co (N&o reagente) Quimioluminescéncia Architect i1000 Abbott
epatite C
eSc;r)oIogla para HIV (1 < 1,00 (N&o reagente) Quimioluminescéncia Architect i1000 Abbott
Beta hCG (para
voluntérias do sexo N&o reagente Imunocromatogréfico - Ebram
feminino)

Os resultados dos exames foram entregues ao investigador, e a avaliacdo quanto a

elegibilidade para participar do estudo foi feita seguindo os critérios do WHO-TGS,

conforme explicitado no Quadro 7.
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Quadro 7 - Exames laboratoriais realizados para selecdo dos participantes, com o0s

respectivos valores desfavoraveis, de acordo com WHO-TGS.

Exame Valor desfavoravel Exame Valor desfavoravel
Hemoglobina <10,5¢g/dL Potassio < 3,4 ou > 5,6 mmol/L ou mEqg/L
Contagem de neutréfilos | < 1500/mm?® ou pL Calcio corrigido pela < 8,4 ou >10,6 mg/dL
totais albumina
Contagem de plaquetas < 99000/mm® ou pL Magnésio < 1,4 mEqg/L
Tempo de protrombina > 1,01 x LSN Fésforo < 2,4 mg/dL
Tempo de tromboplastina | > 1,01 x LSN Glicemia em jejum < 64 ou >116 mg/dL
parcial ativado
TGO (AST) > 1,25 xLSN Bilirrubina total >1,1xLSN
TGP (ALT) >1,25x LSN Creatinina > 1,1 xLSN
Gama-GT >1,25xLSN Uréia > 1,25 x LSN
Fosfatase alcalina > 1,25 xLSN Proteindria > 200 mg perda/dia ou < 3g/L
Amilase >1,1xLSN Hemataria > visivel microscopicamente
Sédio < 135 ou > 146 mmol/L ou

mEq/L

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor ou igual; “>” maior ou igual; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado pelo
laboratério de acordo com a técnica utilizada.

De acordo com WHO-TGS, os resultados dos exames de tempo de protrombina,
tempo de tromboplastina parcial ativado, transaminase glutamico oxalacética (TGO),
transaminase glutamico pirtvica (TGP), gama-glutamil transferase (gama-GT), fosfatase
alcalina, amilase, bilirrubina total, creatinina e uréia foram expressos em numero de vezes
o valor do limite superior de normalidade (LSN). O seguinte calculo foi realizado,
considerando os valores de referéncia informados pelo laboratério para cada técnica

empregada para esses exames:

resultado informado pelo laboratodrio (unidade de medida especifica

Valor expresso em
para cada exame)

ndmero de vezes 0

LSN (x LSN) = valor de referéncia maximo (unidade de medida especifica para

cada exame).

Para se conhecer o valor da concentracdo do célcio corrigida pela albumina, a
seguinte férmula foi utilizada (YU & STUBBS, 2018):
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[Ca] corrigida pela albumina = [Ca] medida + 0.8 x (4.0 - [alb] medida)

- [Ca] = concentracao de calcio, em mg/dL

- [alb] = concentracdo de albumina, em g/dL

Os individuos que nédo apresentaram resultados desfavoraveis conforme o Quadro
7, e que atenderam aos demais critérios de incluséo, foram selecionados para participar
do estudo. Os demais (ndo selecionados), receberam pessoalmente do investigador o
resultado de seus exames, e a prescricdo meédica realizada no dia da consulta com o
médico, para providenciarem os medicamentos prescritos. Os mesmos assinaram o TCLE

atestando seu conhecimento quanto ao desligamento do estudo.

3.7.2 Etapa Tratamento

Os individuos selecionados foram contatados pelo investigador e solicitados a
comparecerem a instituicdo onde o estudo foi realizado. Nesse encontro, o investigador
Ihes entregou os resultados de seus exames e as formulacdes individualizadas prescritas
pelo médico. Os mesmos foram instruidos sobre a maneira correta de utilizacdo dos

medicamentos, conforme prescricdo médica.

Nesse momento, os participantes receberam o formulario estruturado elaborado
pelo investigador denominado “Formulario para registro de reacdes adversas pelos
pacientes” (Apéndice 4), para registro, por eles proprios, dos EA vivenciados durante o
periodo de uso das drogas vegetais sob investigagcdo. Os termos usados pelos
participantes para descrever os EA foram padronizados seguindo o Medical Dictionary for
Regulatory Activites (MedDRA®) desenvolvido pelo International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), que
se trata de uma ferramenta voltada a estandardizagdo da terminologia médica para a
divulgacado de informacbes regulamentares sobre produtos meédicos usados por seres
humanos a nivel internacional (INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF
TECHNICAL REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE,
2018). Os termos empregados pelos participantes, para os quais ndo foram encontrados

correspondentes no MedDRA®, foram apresentados tal qual relatados.
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Os participante foram orientados ainda a registrar, no formulario descrito no
paragrafo anterior, os nomes dos medicamentos (alopaticos e/ou homeopéticos),
suplementos, vitaminas, plantas medicinais e fitoterapicos de uso concomitante as drogas
vegetais investigadas. Os mesmos foram instruidos quanto ao correto preenchimento
desse formulario, e a entrar em contato com o investigador caso julguem necessario em

virtude da ocorréncia de EA.

A data de inicio de uso do medicamento foi registrada pelo investigador, e o retorno
ao laboratorio, para novos exames, foi agendado para o préoximo dia util apés o fim do
periodo de 30 dias de uso do produto sob investigacdo. Os participantes receberam
novamente o folheto com as instrugcdes a serem seguidas para coleta de sangue e de
urina (Apéndice 3), bem como o recipiente apropriado para a coleta de urina.

Ao final desse periodo de 30 dias de uso da formulacéo prescrita, foram repetidos
0s exames laboratoriais descritos no Quadro 6 (pagina 69), com excecdo das analises
soroldgicas e de Beta hCG. A coleta de sangue e os exames laboratoriais foram
realizados pelo mesmo laboratério da etapa Pré-estudo.

Os resultados dos exames foram entregues ao investigador, e a avaliacdo dos
resultados foi feita seguindo os critérios do WHO-TGS, conforme explicitado no Quadro 8.
Os valores apresentados nesse quadro referentes ao grau de toxicidade 2 para os
exames gama-GT e fosfatase alcalina foram adaptados pelo investigador em virtude de
uma inconsisténcia nos valores originalmente descritos na fonte consultada, que podem
ser visualizados no Anexo 1 e em International Centers for Tropical Disease Research
Network, 2003a. Observou-se, nesses dois exames, uma sobreposicdo dos valores
correspondentes aos graus 1 e 2 de toxicidade, sendo o primeiro de 1,25 a 2,50 vezes o
LSN, e o segundo de 1,60 a 5,00 vezes o LSN. Tal fato se deu apenas nesses dois
parametros, motivo pelo qual optou-se pela adaptacdo seguindo os mesmos intervalos
definidos para o grau 2 de toxicidade para as demais enzimas hepaticas, que é de 2,60 a
5,00 vezes o LSN.
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Quadro 8 - Exames laboratoriais realizados apods 30 dias de uso das drogas vegetais
pelos participantes, com os respectivos valores de referéncia relacionados a cada grau de
toxicidade, de acordo com WHO-TGS.

Exame Valores Valores Valores Valores
correspondentes | correspondentes | correspondentes | correspondentes
ao Grau 1 de ao Grau 2 de ao Grau 3 de ao Grau 4 de
toxicidade toxicidade toxicidade toxicidade
Hemoglobina 9,5-10,5 g/dL 8,0-9,4 g/dL 6,5-7,9 g/dL <6,59g/dL

Contagem de
neutrdéfilos totais

1000-1500/mm?®
ou pL

750-999/mm?®
ou pL

500-749/mm?®
ou pL

< 500/mm?® ou pL

Contagem de

75000-99000/mm?

50000-74999/mm?®

20000-49000/mm?

< 20000/mm? ou pL

plaquetas ou pL ou pL ou pL

Tempo de 1,01-1,25 x LSN 1,26-1,5 x LSN 1,51-3,0 x LSN > 3,0 x LSN

protrombina

Tempo de 1,01-1,66 x LSN 1,67-2,33 x LSN 2,34-3,0 x LSN > 3,0 x LSN

tromboplastina

parcial ativado

TGO (AST) 1,25-2,50 x LSN 2,60-5,00 x LSN 5,10-10,00 x LSN > 10,00 x LSN

TGP (ALT) 1,25-2,50 x LSN 2,60-5,00 x LSN 5,10-10,00 x LSN > 10,00 x LSN

Gama-GT 1,25-2,50 x LSN 2,60-5,00 x LSN* 5,10-10,00 x LSN > 10,00 x LSN

Fosfatase alcalina | 1,25-2,50 x LSN 2,60-5,00 x LSN* 5,10-10,00 x LSN > 10,00 x LSN

Amilase 1,1-1,5x LSN 1,6-2,0 x LSN 2,1-5,0 x LSN >5,1 x LSN

Saodio- 130-135 mmol/L ou | 123-129 mmol/L ou | 116-122 mmol/L ou | <116 mmol/L ou

Hiponatremia mEqg/L mEq/L mEq/L mEqg/L, ou
alteracdo do estado
mental, ou
convulsdes

Hipocalcemia
corrigida pela
albumina

Saodio- 146-150 mmol/L ou | 151-157 mmol/L ou | 158-165 mmol/L ou | >165 mmol/L ou
Hipernatremia mEqg/L mEqg/L mEq/L mEqg/L, ou
alteracdo do estado
mental, ou
convulsdes
Potassio - 3,0-34mmol/Lou | 2,5-2,9 mmol/Lou |2,0-2,4 mmol/Lou |<2,0 mmol/L ou
Hipocalemia mEqg/L mEqg/L mEq/L, ou terapia mEQg/L, ou paresia,
de reposicao ou ileo ou arritmia
intensiva requerida | ameacadora da
ou hospitalizacéo vida.
requerida
Potéassio - 5,6-6,0 mmol/L ou | 6,1-6,5 mmol/L ou |6,6-7,0 mmol/L ou |>7,0 mmol/L ou
Hipercalemia mEq/L mEq/L mEg/ mEg/L, ou arritmia
ameacadora da
vida.
Calcio - 8,4-7,8 mg/dL 7,7-7,0 mg/dL 6,9-6,1 mg/dL <6,1 mg/dL, ou

arritmia
ameacadora da
vida, ou tetania.

Célcio -
Hipercalcemia
corrigida pela
albumina

10,6-11,5 mg/dL

11,6-12,5 mg/dL

12,6-13,5 mg/dL

>13,5 mg/dL, ou
arritmia
ameacadora da
vida.

Continua
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Exame Valores Valores Valores Valores
correspondentes | correspondentes | correspondentes | correspondentes
ao Grau 1de ao Grau 2 de ao Grau 3 de ao Grau 4 de
toxicidade toxicidade toxicidade toxicidade
Magnésio - 1,4-1,2 mEg/L 1,1-0,9 mEqg/L 0,8-0,6 mEqg/L <0,6 mEg/L ou
Hipomagnesemia arritmia
ameacadora da
vida.
Fosforo - 2,0-2,4 mg/dL 1,5-1,9 mg/dL ou 1,0-1,4 mg/dL ou <1,0 mg/dL ou
Hipofosfatemia terapia de terapia intensiva ou | arritmia
reposicao requerida | hospitalizacéo ameacadora da
requeridas vida.
Glicemia em jejum - | 55-64 mg/dL 40-54 mg/dL 30-39 mg/dL <30 mg/dL ou
Hipoglicemia alteracdes no
estado mental ou
coma.
Glicemia em jejum - | 116-160 mg/dL 161-250 mg/dL 251-500 mg/dL >500 mg/dL ou
Hiperglicemia cetoacidose ou
convulsdes
Bilirrubina total - 1,1-1,5x LSN 1,6-2,5x LSN 2,6-5,0 x LSN >5,1xLSN
Hiperbilirrubinemia
Creatinina 1,1-1,5x LSN 1,6-3,0 x LSN 3,1-6,0 x LSN > 6,0 x LSN ou
dialise requerida
Uréia 1,25-2,50 x LSN 2,60-5,00 x LSN 5,10-10,00 x LSN > 10,00 x LSN
Proteinuria 1+ ou <0,3% ou <3 | 2-3+ ou 0,3-1,0% 4+ ou >1,0% ou Sindrome nefrética
g/Lou200mg-1g |ou3-10g/Lou 1- |>10g/Lou2-3,5g |ou>3,5(g perda/dia
perda/dia 2 g perda/dia perda/dia
Hematdria Visivel Visivel, sem Visivel, com Hematuaria
microscopicamente | coagulos coagulos obstrutiva ou
transfuséo
requerida

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “>” maior que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado pelo
laboratério de acordo com a técnica utilizada.*Valores adaptados.

A partir da avaliagcdo dos resultados laboratoriais, observando-se a presenca ou
auséncia dos EA indicativos de toxicidade apresentados no Quadro 8, os participantes
foram subdivididos em dois grupos distintos, com desdobramentos distintos, conforme a

Figura 3.
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Participantes selecionados

Uso das formula¢cdes contendo
drogas vegetais durante 30 dias

Avaliacao laboratorial ap6s o fim
do uso das formulacdes

Eventos adversos observados Eventos adversos nao observados

GRUPO EA+ GRUPO EA-

Fim do estudo

Interrupgéo do uso das formulagdes
contendo drogas vegetais durante 30 dias

Etapa Pés-tratamento

Figura 3 - Delineamento experimental da etapa Tratamento.

Os individuos que ndo apresentaram qualquer EA indicativo de toxicidade, segundo
WHO-TGS, foram alocados no Grupo EA-, e tiveram sua participacdo no estudo
encerrada nessa etapa. Os mesmos receberam do investigador o resultado de seus
exames e um novo frasco da droga vegetal prescrita para uso por mais 30 dias. Além
disso, devolveram ao investigador o formulario para registro dos eventos adversos
preenchido e assinado. Nesse momento, foram informados sobre o desligamento do

estudo, e assinaram o TCLE atestando ciéncia.

Ja os participantes cujos exames laboratoriais evidenciaram alteracdes indicativas
de toxicidade, conforme o Quadro 8, foram alocados no Grupo EA+, e seguiram para a

etapa Pés-tratamento.
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3.7.3 Etapa Pds-tratamento

Os individuos do Grupo EA+, ao receberem do investigador o resultado dos seus
exames, foram informados sobre a interrupcdo por 30 dias do uso da formulacéo
prescrita, com repeticdo dos exames laboratoriais apos esse periodo. A data de retorno
ao laboratério foi agendada para o proximo dia util apés o fim desses 30 dias. Os
participantes receberam novamente o folheto com as instru¢des a serem seguidas para
coleta de sangue e de urina (Apéndice 3), bem como o recipiente apropriado para coleta

de urina.

Nesse encontro também foram devolvidos ao investigador os formularios para
registro dos EA (Apéndice 4) preenchidos e assinados pelos participantes. No momento
dessa entrega, as anotacdes foram lidas pelo pesquisador e confirmadas com o0s
participantes, com acréscimo de dados como posologia e tempo de uso nos casos
omissos. Além disso, essas informacgfes foram confrontadas com aquelas obtidas na
entrevista inicial, principalmente com relacdo aos medicamentos de uso continuo, e
aqueles nado anotados pelos individuos foram registrados nesse momento pelo

pesquisador.

Um novo formulario estruturado foi entregue aos individuos do Grupo EA+,
denominado “Formulario para registro de medicamentos em uso pelos pacientes GRUPO
EA+” (Apéndice 5), para registro por eles proprios dos medicamentos (alopaticos e/ou
homeopaticos), suplementos, vitaminas, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados
durante os 30 dias de interrupcdo do uso das drogas vegetais sob investigacdo. Os
mesmos foram orientados quanto ao correto preenchimento desse formulério pelo

investigador.

Ao final desse periodo de 30 dias de suspensdo do uso da formulacdo prescrita,
foram repetidos os exames laboratoriais descritos no Quadro 6 (pagina 69), com excecao
das analises sorologicas e de Beta hCG. A coleta de sangue e os exames laboratoriais
foram realizados pelo mesmo laboratorio da etapa Pré-estudo. Os resultados dos exames
foram entregues ao investigador, e a avaliagdo dos resultados foi feita seguindo os

critérios do WHO-TGS, conforme explicitado no Quadro 8 (pagina 74).

A partir da avaliacdo dos resultados laboratoriais, observando-se a presenca ou
auséncia dos EA indicativos de toxicidade apresentados no referido quadro, os
participantes foram divididos em dois subgrupos distintos, denominados Subgrupo EA++ e
Subgrupo EA+-, conforme Figura 4.
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GRUPO EA+

Interrupg&o do uso das formulag¢des
contendo drogas vegetais durante 30 dias

Avaliagao laboratorial ap6s o fim dos 30 dias

Eventos adversos observados Eventos adversos ndo observados
SUBGRUPO EA++ SUBGRUPO EA+-
Fim do estudo Fim do estudo

Figura 4 - Delineamento experimental da etapa Pds-tratamento.

No Subgrupo EA++ foram alocados os participantes do Grupo EA+ que
continuaram apresentando exames laboratoriais com resultados indicativos de toxicidade,
de acordo com WHO-TGS (Quadro 8, pagina 74). Esses EA poderiam ser os mesmos da
etapa Tratamento, ou novas alteracdes. Foram atribuidos cédigos para a identificacdo
desses individuos, compostos pelo numero 1 (referente ao Grupo EA+), a letra A
(referente ao Subgrupo EA++) e numeragao sequencial a partir do 1 (referente a cada

individuo desse Subgrupo).

Ja no Subgrupo EA+-, foram alocados os individuos do Grupo EA+ que ndo mais
apresentaram EA de acordo com WHO-TGS (Quadro 8, pagina 74). A codificacdo para a
identificagdo desses individuos foi composta pelo numero 1 (referente ao Grupo EA+), a
letra B (referente ao Subgrupo EA+-) e numeragédo sequencial a partir do 1 (referente a

cada individuo desse Subgrupo).

Para ambos os subgrupos, o estudo se encerrou nessa etapa. Os participantes
entregaram ao investigador o formulario para registro de medicamentos em uso pelos
pacientes do Grupo EA+ (Apéndice 5) preenchido e assinado. Os mesmos receberam do
investigador o resultado de seus exames, e foram informados sobre o desligamento do
estudo, assinando o TCLE para atestar ciéncia.
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3.8 Avaliacdo da causalidade

A causalidade de cada EA observado na etapa Tratamento, nos exames
laboratoriais dos participantes do Grupo EA+, foi avaliada empregando-se o Algoritmo de

Naranjo.

As 10 questbes que compbe esse algoritmo foram respondidas conforme

explicitado abaixo.

3.8.1 Pergunta 1: “Existem notificac6es conclusivas sobre essa reagao?”

Para responder a essa pergunta, foi realizado um amplo levantamento bibliogréfico
nas bases de dados MEDLINE (por meio da interface do PubMed), Science Direct e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Essa busca eletrbnica foi realizada nos meses de
outubro, novembro e dezembro de 2017. Foram consultadas diversas combinacdes de
descritores, de modo a abranger todas as espécies vegetais estudadas e os EA
observados. Foram adotadas estratégias de busca distintas para cada base de dados,
conforme especificado abaixo. Porém, em todos os casos, foram selecionados apenas as
publicacdes com texto completo disponivel gratuitamente através do Portal de Peridédicos

da Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

No MEDLINE/PubMed, a pesquisa foi realizada por Medical Subject Heading
Terms (MeSH Terms), conforme Apéndice 6. Foram selecionados os artigos em inglés,
espanhol ou portugués, sem qualquer restricdo quanto ao ano de publicacdo. No Science
Direct, a busca foi realizada através de pesquisa avancada na base de dados,
empregando os termos descritos no Apéndice 7, presentes no “Abstract, Title, Keywords”,
sem restricbes quanto ao tipo de fonte (Journals, books, etc.), ano ou idioma de
publicacdo. E na BVS, a pesquisa foi realizada empregando os descritores especificados
no Apéndice 8, presentes nos campos Resumo, Titulo, Assunto. Foram selecionados 0s
artigos nos idiomas inglés, espanhol e portugués, de qualquer ano de publicacdo. Foram
excluidos os artigos oriundos do MEDLINE/PubMed, pois ja havia sido feita uma busca

exclusiva nessa base de dados.
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3.8.2 Pergunta 2: “A reacdo apareceu apos a administracdo do farmaco?”

Nessa pergunta, foi considerada a temporalidade entre o uso das drogas vegetais
investigadas e a constatacao dos EA. Todos os EA avaliados quanto a causalidade foram

observados apds 30 dias de administracdo das drogas vegetais.

3.8.3 Pergunta 3: “A reacdo melhorou quando o farmaco foi suspenso?”

Considerou-se a continuidade de ocorréncia, na etapa Pdés-tratamento, dos EA
identificados na etapa Tratamento. Caso o EA sob avaliacdo ndo tenha sido detectado na
etapa Pos-tratamento, foi atribuida uma resposta afirmativa a essa pergunta. Nos casos
em que o EA da etapa Tratamento continuou sendo observado no Poés-tratamento,

atribuiu-se uma resposta negativa.

3.8.4 Pergunta 4: “A reacao reapareceu quando da sua re-administragao?”

A resposta a essa pergunta é condicionada a re-administracdo das drogas vegetais
investigadas aos participantes que apresentaram EA, 0 que nao ocorreu no presente

estudo.

3.8.5 Pergunta 5: “Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)?”

Para responder essa pergunta, foi avaliado cada medicamento, suplemento,
vitamina, planta medicinal e fitoterdpico que o participante informou utilizar

concomitantemente a formulagéo prescrita durante a etapa Tratamento.

Essa avaliacdo foi feita através de busca na literatura cientifica, nas bases de
dados Micromedex® e UpToDate®. No caso das plantas medicinais e fitoterapicos,
comumente n&o encontrados nessas bases de dados, foi utilizado o MEDLINE/PubMed,
empregando estratégias de busca associando o nome das espécies vegetais (cientifico e

comum) e o EA observado.

Nos casos em que foram verificadas alteracdes laboratoriais indicativas de dano
hepatico, foi consultado também o sitio eletrdnico LiverTox®, do NIH, que fornece
informagbes sobre medicamentos, plantas medicinais e suplementos alimentares
causadores de DILI/HILI.
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Além disso, foram consideradas as informacdes clinicas relatadas pelos mesmos
na entrevista inicial (etapa Pré-estudo), tais como histéria clinica atual e pregressa
pessoal e familiar, queixa de saude, consumo de alcool e tabaco, dentre outras.

3.8.6 Pergunta 6: “A reacao reaparece com a introducao de um placebo?”

A pergunta 6 consiste da avaliagdo do comportamento dos EA mediante uso de
placebo. O desenho do presente estudo ndo contemplou a administracéo de placebo aos

participantes.

3.8.7 Pergunta 7: “A concentragdo plasmatica esta em nivel téxico?”

Considera-se a concentracdo plasmatica da substéncia sob investigagdo na

resposta a essa pergunta. Tal parametro ndo foi avaliado no presente estudo.

3.8.8 Pergunta 8: “ A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor?”

A resposta baseia-se na avaliagdo do comportamento dos EA frente a doses
maiores ou menores das substancias investigadas. Os participantes desse estudo fizeram
uso das drogas vegetais conforme prescritas pelo médico, sem qualquer alteracao,

inclusive nas doses.

3.8.9 Pergunta 9: “O paciente ja experimentou semelhante reacdo anteriormente com

medicamentos de mesmo farmaco?”

Para responder essa pergunta, foi considerado o relato dos participantes durante o
preenchimento do Formulario de Primeira Avaliagdo (Apéndice 2), em que foram
guestionados sobre RAM e alergias ja vivenciadas. Caso o0 EA observado nao tenha sido
referido pelo individuo nessa entrevista, considerou-se essa informagdo como

desconhecida.

3.8.10 Pergunta 10: “A reacao foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva?”

As alteragbes laboratoriais indicativas de toxicidade, conforme WHO-TGS,
observadas na etapa Tratamento, foram consideradas evidéncias objetivas da ocorréncia
de EA.
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3.9 Andlise estatistica

As variaveis quantitativas relacionadas aos resultados dos exames laboratoriais,
bem como o IMC, foram submetidos ao teste de Lilliefors para verificar a normalidade da
distribuicdo. Para a estatistica descritiva, calculou-se a média e o desvio padrao (dados
paramétricos) ou a mediana e o intervalo interquartil (dados ndo paramétricos). Com
relagdo as variaveis categoricas, foram estabelecidas as frequéncias absolutas e relativas
(%).

Utilizou-se o teste de t bicaudal (dados paramétricos) e o teste de Komolgorov
Smirnov (dados ndo paramétricos) para correlacionar as médias ou medianas dos
resultados dos exames laboratoriais da etapa Pré-estudo com a etapa Tratamento, e
posteriormente da etapa Tratamento com a Pdés-tratamento. Para os testes laboratoriais
com resultados expressos qualitativamente (proteinuria e hematuria), foi empregado o
teste com amostras pareadas de McNemar, com a elaboracdo de uma tabela de
contigéncia (2x2) para representar o primeiro e o segundo conjunto de respostas dos

mesmos individuos.

Estabeleceu-se um nivel de significancia de 5%, em que um valor-p menor que
0,05 corresponde a rejeicdo da hipétese nula, definida como a auséncia de diferenca

entre as etapas avaliadas.

O programa estatistico utilizado foi o pacote Systéme Portable d"Analyse - SPAD,
versao 7.4 (LEBART; MORINEAU; LAMBERT, 1994). Trata-se da versao profissional que
€ capaz de trabalhar com um nuamero maior de individuos e variaveis, do fabricante
Coheris, verséo criada em 2010. Para o teste de McNemar, empregou-se o software livre

R, na sua versao 3.6.2 para Windows.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Selecao dos participantes

O recrutamento dos participantes se deu com a colaboracédo de apenas um médico
fitoterapeuta, vinculado a instituicdo onde o estudo foi conduzido, apesar do convite aos
demais profissionais e de palestra realizada pelo investigador, na propria instituicao,
apresentando o projeto do presente trabalho. Tal dificuldade ja era prevista, e foi um dos
motivos que nos levaram ao emprego de uma amostragem por conveniéncia, baseada em

um intervalo de tempo pré-determinado (6 meses).

A amostra empregada nesse estudo, composta por 42 individuos, foi considerada
satisfatoria, condizente com o tamanho amostral observado em estudos clinicos de

seguranca do uso de plantas medicinais e fitoterapicos descritos na literatura.

A Unidade de Farmacologia Clinica da Universidade Federal do Ceara detém uma
larga experiéncia de mais de 10 anos realizando estudos clinicos de seguranca de
produtos fitoterdpicos para inddstrias nacionais e multinacionais. Nas publicacdes
cientificas dos trabalhos desenvolvidos nessa Unidade, sdo observados estudos clinicos
abertos, com grupo Unico de intervencdo, semelhante a esse estudo, e também ensaios

clinicos randomizados, duplo-cego, controlados.

Nos estudos abertos, foram empregadas amostras contendo entre 24 a 26
individuos (NASCIMENTO et al., 2009; SOARES et al., 2006; SOARES, 2008; TAVARES
et al., 2006). J4 nos ensaios clinicos controlados, as amostras eram compostas por 46 a
47 individuos, divididos entre grupo intervencao e grupo placebo (CARVALHO et al.,
2012; VIANA, 2011).

Além dos estudos promovidos pela universidade citada acima, um outro estudo
clinico realizado na Universidade Federal da Paraiba, do tipo aberto, ndo randomizado,
para avaliar a toxicologia clinica de um fitoterapico, contou com uma amostra de 40
participantes (SOBRAL FILHO et al., 2010). Ja Kelly-Pieper et al. (2009) empregaram 20
individuos em um ensaio clinico controlado, duplo-cego, randomizado, com o objetivo de

avaliar a seguranca de um medicamento fitoterapico.

Outros aspectos do presente estudo foram utilizados para corroborar nosso

tamanho amostral, como o desenho experimental e o objetivo proposto. Se considerarmos
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apenas o desenho experimental, do tipo antes/depois, aberto, sem grupo controle,
independentemente da intervencdo avaliada e do objetivo da investigacdo, é possivel
encontrar estudos na literatura com amostras que variam de 10 a 49 individuos
(BALLIETT & BURKE, 2013; TULL et al., 2018).

Ja com relacdo ao objetivo desse estudo, de avaliacdo da seguranca de um
medicamento a curto prazo, é possivel compara-lo a um ensaio clinico de fase Il, que sédo
realizados com um namero limitado de pacientes, entre 25 e 100 individuos (BORGES,
2013; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995).

4.2 Perfil s6cio-demografico, clinico, de habitos de vida e farmacoterapéutico dos
participantes selecionados

4.2.1 Caracteristicas demogréficas

A Tabela 1 apresenta os dados demograficos referentes ao sexo, idade, estado
civil, nimero de filhos e auto-declaracao de raga dos individuos selecionados.

A faixa etaria predominante entre os participantes foi de 50 a 59 anos (38,1%),
seguida de 40 a 49 anos (35,7%), e 30 a 39 anos (14,3%). Dados da Pesquisa Nacional
por Amostra de Domicilios (PNAD) Continua de 2016 (BRASIL, 2017c) demonstraram que
a maioria da populacdo do estado de Goias possui entre 40 e 59 anos de idade (25,5%),
seguida daqueles com 30 a 39 anos (16,9%). No pais todo, esses valores séo
semelhantes, com 25,6% apresentando entre 40 e 59 anos de idade, e 15,7% de 30 a 39

anos.

No presente estudo, a predominancia dos individuos de acordo com a faixa etéaria
foi a mesma retratada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), apesar
dos valores percentuais diferirem (BRASIL, 2017c). Tal divergéncia pode ser explicada
pelo fato da PNAD considerar todos os cidadaos, de 0 até acima de 60 anos, e em nosso
estudo a idade dos participantes variou entre 25 e 60 anos.
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos participantes do estudo.

Variavel demogréfica Média Desvio padrao
IDADE (Anos) 46,1 +10,2
Variaveis demograficas Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)
SEXO
Feminino 39 92,9
Masculino 3 7,1

IDADE (Anos)

25-29 4 9,5
30-39 6 14,3
40-49 15 35,7
50-59 16 38,1
60 1 2.4
ESTADO CIVIL
Casado 24 57,1
Solteiro 11 26,2
Divorciado 5 11,9
Vidavo 2 4.8

NUMERO DE FILHOS

0 8 19,0
1 6 14,3
2 20 47,6
3 6 14,3
4 1 2,4
5 1 2,4

AUTO-DECLARAGAO DE RACA

Parda 17 40,5

Branca 14 33,3

Negra 7 16,7
Amarela 2 4.8
Indigena 2 4.8

Lee et al. (2004) observaram correlacdo entre a idade (46 a 60 anos) e o0 uso da
MCA na populacéo asiatica. No Reino Unido, a maioria dos usuarios de MCA tem entre
35 e 60 anos, nos EUA entre 35 e 49, e nos paises escandinavos de 30 a 59 anos de
idade (RODRIGUES NETO; FARIA; FIGUEIREDO, 2009).
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No Brasil, estudo com a populacdo de uma cidade de Minas Gerais nao evidenciou
associagcao estatisticamente significante entre a idade e o uso de MCA (RODRIGUES
NETO; FARIA; FIGUEIREDO, 2009). Em outro municipio desse mesmo estado, ao se
avaliar a populacao usuéria do Programa de Saude da Familia, demonstrou-se uma maior
frequéncia de uso de plantas medicinais na populacdo acima de 60 anos, seguida por
aqueles com 40-49 anos, 30-39 e 50-59 anos de idade (BRASILEIRO et al., 2008).

Observou-se no presente estudo um predominio de participantes do sexo feminino
(92,9%). Segundo dados do IBGE (BRASIL, 2017c), o sexo feminino corresponde a
51,6% da populacdo brasileira e 50,8% da populacdo do estado de Goias. Se
considerarmos apenas a populacdo goiana com idade entre 30 a 59 anos, faixa etaria que
abrange 88,1% dos voluntarios do presente estudo, 51,5% séo mulheres. Sendo assim, a
guase totalidade de participantes do sexo feminino ndo pode ser explicada pelos dados

demograficos populacionais.

Esse fato pode estar relacionado a caracteristica de atendimento prestado pela
instituicdo, conforme relatos da literatura de que mulheres utilizam mais frequentemente a
MCA. Um estudo realizado para avaliar o perfil do usuario de MCA de uma cidade de
Minas Gerais demonstrou que as mulheres correspondiam a 74,6% desse publico
(RODRIGUES NETO; FARIA; FIGUEIREDO, 2009). A Pesquisa Nacional de Saude
demonstrou que h& uma maior prevaléncia do sexo feminino entre os individuos que
utilizam PICS. No Brasil, 3,8% da populacédo afirmou ter utilizado alguma PICS, sendo que
para as mulheres essa proporcdo alcanca 4,4%. No estado de Goias, os valores
correspondem a 3,3% da populacdo em geral e 4,0% das mulheres (BRASIL, 2015b).
Com relacdo a fitoterapia mais especificamente, também se observou uma maior
prevaléncia de consumidores do sexo feminino em dois municipios do estado do Rio de
Janeiro (MARTINAZZO et al., 2013).

Sabe-se também que as mulheres procuram mais freqientemente os servigcos de
saude em geral, devido a questdes relacionadas a saude reprodutiva, e ao fato de as
mulheres apresentarem mais queixas e doencas cronicas do que os homens, embora,
com menor gravidade (TRAVASSOS et al., 2002). Dados produzidos pela PNAD,
realizada pelo IBGE em 1998, 2003 e 2008, demostraram maior utilizacdo dos servigos de
saude pelas mulheres, tanto no SUS quanto no sistema privado de saude (SILVA et al.,
2011; RIBEIRO et al., 2006; TRAVASSOS et al., 2002).

Com relacado a raga, 57,2% dos participantes se auto declararam pardos ou pretos,

e 33,3% brancos. Dados gerados pela PNAD demonstram o predominio de pretos e
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pardos entre os individuos atendidos pelo SUS (SILVA et al., 2011; RIBEIRO et al., 2006).
Além disso, a populagédo preta ou parda do Brasil corresponde a 54,3%, e a branca a
44,9%. Em Goias, esses valores sdo de 62,9% e 36,3%, respectivamente, semelhantes

aos observados no presente estudo (BRASIL, 2017c).

Observou-se ainda no grupo amostral predominancia de individuos casados
(57,1%) tendo dois filhos (47,6%).

4.2.2 Caracteristicas sociais

A Tabela 2 apresenta os dados sociais dos participantes referentes ao grau de
escolaridade, contratacao de plano de saude, carga horéaria de trabalho semanal e tipo de

vinculo empregaticio.

Tabela 2 — Frequéncias absoluta e relativa das caracteristicas sociais dos participantes
do estudo.

Variaveis sociais Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)

GRAU DE ESCOLARIDADE

Superior completo 16 38,1

Médio completo 13 30,9

Médio incompleto; Fundamental completo 4 9,5
Fundamental incompleto 3 7,1
Superior incompleto 2 4,8

CONTRATACAO DE PLANO DE SAUDE
Sim 24 57,1
Nao 18 429

CARGA HORARIA DE TRABALHO SEMANAL (HORAS)

20>e <30 13 30,9
31>e<44 12 28,6

0 (Nao trabalham); 45 > e <60 5 11,9
<20 4 9,5

>61 3 7,1

VINCULO EMPREGATICIO (n=37)

Formal 21 56,8
Autdbnomo 14 37,8
Informal; Formal e autbnomo 1 2,7

Notas: “<” menor que; “< “ menor ou igual; “>” maior ou igual.
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Dentre os participantes do estudo, a maioria afirmou ter concluido o ensino superior
e médio (38,1% e 30,9%, respectivamente). Dados da PNAD Continua 2016 apontam
gue a maioria da populacdo brasileira e goiana, acima de 25 anos, possui nivel
fundamental incompleto, e cerca de 26% e 15% possuem nivel médio e superior
completos, respectivamente (BRASIL, 2017c). Além disso, estudo revela um gradiente
inversamente proporcional entre escolaridade e o atendimento pelo SUS, sem fazer
distincdo entre a medicina convencional e a MCA (RIBEIRO et al., 2006).

A prevaléncia do ensino superior observada no presente estudo, divergindo dos
dados censitarios e de utilizacdo geral do SUS, pode ser explicada pelo fato do local
onde o estudo foi realizado ser uma instituicdo publica de salude voltada ao atendimento
exclusivo nas PICS. A Pesquisa Nacional de Saude (PNS) demonstrou que, considerando
o nivel de instrucdo, a parcela da populacdo que relatou maior utilizacdo de alguma
dessas praticas foi a de nivel superior completo, corroborando o predominio de

escolaridades mais elevadas dentre os usuarios de MCA em nosso pais (BRASIL, 2015b).

Estudo de levantamento do perfil dos usuérios de MAC na regido central de S&o
Paulo demonstrou a existéncia de uma relacdo significativa entre o uso dessas terapias e
os fatores sexo feminino e maiores escolaridades, tendéncia igualmente observada no
presente trabalho (SIMOES & CASTRO, 2017). Tratando-se da fitoterapia mais
especificamente, verificou-se prevaléncia de ensino médio e superior completos entre os
usuarios de fitoterdpicos em farmacias comunitarias brasileiras (MARTINAZZO et al.,
2013; RIBEIRO; LEITE; DANTAS-BARROS, 2005). Na populacédo norte-americana, niveis
de escolaridade mais elevados também foram observados entre os que utilizam esses
produtos (GARDINER et al., 2007; MARINAC et al., 2007).

Lee et al. (2004) relataram tal comportamento em populagbes ocidentais em geral,
em que pacientes com mais escolaridade se comportam como individuos criativos
culturalmente, explorando outras formas de medicina além da convencional. Rodrigues
Neto; Faria e Figueiredo (2009) atribuiram essa realidade ao maior acesso a informacao
gue essa parcela da populagdo possui sobre as opc¢des existentes de préaticas médicas,

tais como as PICS.

Com relacéo a contratacdo de plano de saude, 57,1% dos voluntarios responderam
afirmativamente. No Brasil, a propor¢cdo de pessoas que tém algum plano de saude
(médico ou odontolégico) é de 27,9%, e em Goids é de 27,7%. No entanto, se

considerarmos o nivel de instrucéo, esses valores apresentam um aumento consideravel
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para a populacdo com nivel superior completo, correspondendo a 68,8% no pais e 66,0%
no estado de Goias (BRASIL, 2015b).

Estudos populacionais de perfil dos usuarios do SUS demonstraram a prevaléncia
de uma minoria detentora de planos de saude (SILVA et al., 2011; RIBEIRO et al., 2006).
No entanto, comparando-se resultados de 2003 e 2008, observou-se um aumento dos
usuarios do SUS com plano privado de salde e elevada escolaridade. Todos esses dados
corroboram a idéia de que niveis mais elevados de escolaridade e posse de plano de
saude sdo fenébmenos relacionados entre si (SILVA et al., 2011), e que servem de
explicacdo para a maior prevaléncia de voluntarios contratantes de plano de saude no

presente estudo.

Observamos ainda que a maioria dos voluntarios desse estudo possui vinculo

formal de emprego e trabalha entre 20 e 30 horas semanais.

4.2.3 Caracteristicas clinicas e de habitos de vida

As caracteristicas clinicas dos participantes referentes ao IMC, presenca de
limitacdo, PA, queixa de saude, ocorréncia prévia de RAM, medicamento causador de
RAM, ocorréncia prévia de alergia a medicamentos, alimentos e outros produtos, tipo de
produto causador de alergia, presenca de intoleréncia alimentar estdo representadas nas
Tabelas 3 e 4.

by

Os dado de habitos de vida relacionados a atividades de lazer, niumero de
refeicdes realizadas diariamente, pratica de atividade fisica, consumo de bebida alcodlica,
tabagismo, uso de substancia ilicita, ingestao diaria de sal, de liquidos e de café estédo
representadas nas Tabelas 5 e 6.
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Tabela 3 - Caracteristicas clinicas dos participantes do estudo quanto ao IMC, limitacao

fisica, presséo arterial e queixa de saude.

Variavel clinica quantitativa Mediana . Intervalo_
interquartil
IMC (kg/m?) 25,0 22,0-29,7
Variaveis clinicas gualitativas Frequéncia Frequéncia
q absoluta relativa (%)
IMC (kg/m?)
De 18,5 a 24,9 (Peso normal) 21 50,0
De 25 a 29,9 (Sobrepeso); Igual ou maior a 30 (Obesidade) 10 23,8
Inferior a 18,5 (Déficit de peso) 1 2,4
PRESENCA DE LIMITACAO FISICA
Nao 42 100,0
PRESSAO ARTERIAL (PA) (CLASSIFICACAO)
Normotenséo 30 71,4
Pré-hipertensao 8 191
Hipertenséo arterial sistémica (HAS) estagio 1 4 9,5
NUMERO DE QUEIXAS DE SAUDE
1 17 40,5
2 11 26,2
3 6 14,3
0 (nenhuma queixa); 4 3 7,1
5 2 4.8
QUEIXA DE SAUDE
(n=82)
Depresséo 7 8,5
Ansiedade 6 7,3
Rinite 5 6,1
Alergia 4 4,9
Nenhuma (consulta de acompanhamento); Fibromialgia 3 3,7
Cefaléia, dor na coluna, dor generalizada no corpo, dor muscular,
enxagueca, imunidade baixa, infec¢éo urinaria recorrente, insonia, 2 2,4
irritabilidade, sindrome do panico
Acido urico elevado, asma, bronquite, caimbras, célicas apds
curetagem, cdlica menstrual, corpo empolado, desanimo, desvio na
coluna, dificuldade de emagrecimento, dor na coluna cervical, dor na
coluna lombar, dor na coluna relacionada ao nervo ciatico, dor nas
articulagbes das méaos, dor nas articulagdes dos membros superiores, 1 12

dor nas articulag6es dos membros inferiores, fadiga, impaciéncia, hérnia
estomacal, HA, hipotireoidismo,inchagco nos membros inferiores e pés,
menopausa, nervosismo, perda de memdria, perda de visdo em um
olho, reumatismo, sinusite, sobrepeso, stress, tontura, tosse cronica,

tremor essencial, tristeza
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O IMC é empregado para a avaliagdo do perfil antropométrico nutricional de
adultos, e no presente estudo apresentou um valor de mediana de 25,0 kg/m?. Observou-
se que 50% dos participantes se enquadram na categoria de peso normal, 23,8% se
encontram com sobrepeso, e a mesma quantidade com obesidade. Os percentuais
encontrados diferem daqueles observados na populacdo em geral. A PNS demonstrou
gue 55,3% dos goianos com 18 anos ou mais de idade estdo com sobrepeso, e no Brasil,
essa quantidade é de 56,9% (BRASIL, 2015c).

De acordo com a classificacdo da PA adotada, descrita por Malachias et al. (2016)
e apresentada no Quadro 5 (pagina 68), 71,4% dos participantes sdo considerados
normotensos, 19,1% pré-hipertensos e 9,5% apresentam HAS estadgio 1. Na PNS
publicada em 2015, 22,3% dos brasileiros e 19,1% dos goianos acima de 18 anos de
idade foram considerados hipertensos. Esses dados foram obtidos através de afericdo da
PA pelos entrevistadores utilizando aparelho de presséo digital (BRASIL, 2015c). Com
relacdo a FC, 100% dos participantes apresentaram resultados dentro dos limites de
normalidade, considerando-se as diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia

descritas na metodologia.

Os participantes descreveram as gueixas de saude que motivaram a busca do
atendimento, e os resultados apresentam os termos referidos por eles. Foram citados 51
motivos para a busca de atendimento na instituicdo pesquisada, sendo 50 queixas de
saude distintas e uma auséncia de queixa, na qual o individuo atribuiu o atendimento a

consulta de acompanhamento.

A maioria dos participantes (40,5%) relatou apenas uma queixa. Com isso, a
distribuicdo percentual dos 51 motivos descritos ficou pulverizada. Transtornos de ordem
psiquiatrica foram os mais prevalentes, com depressdo e ansiedade correspondendo a
8,5% e 7,3% das citagOes, respectivamente. Rinite (6,1%) e alergia (4,9%) figuraram em
sequéncia. A deteccao de hipertensdo em uma pequena parcela dos participantes (9,5%),
e de FC normal em todos eles, corrobora o observado nos relatos de queixa de saude, em

gue apenas 1 individuo alegou ser a HA, e nenhum deles citou doencas cardiacas.

A PNS aponta que 7,6% dos brasileiros e 7,1% dos goianos de 18 anos ou mais de
idade referiram terem recebido diagnostico de depressao por profissional de saude mental
(BRASIL, 2014c). Esse resultado se aproxima do observado no presente estudo, e
considerando o fato de ambos se tratarem de relatos subjetivos, essa aproximacdo é
favorecida.
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A tendéncia de buscar a fitoterapia para tratamento de ansiedade foi demonstrada
por estudo realizado em estabelecimentos que comercializam fitoterapicos em municipios
do Rio de Janeiro, em que os produtos mais comercializados foram aqueles com atividade
ansiolitica (MARTINAZZO et al., 2013). Ja a populacdo de uma cidade do Rio Grande do
Sul apresentou maior frequéncia de utilizacdo desses medicamentos para o tratamento de

sintomas de condi¢des relacionadas ao trato gastrointestinal (CANTARELLI, 2012).

A populacdo adulta norte-americana apresentou um padréo de uso de produtos
derivados de plantas medicinais diferente. As condi¢cdes de saude mais frequentes foram
resfriado e problemas de natureza musculo-esquelética, com ansiedade/depressao
figurando em quarto lugar (GARDINER et al., 2007).

Avaliando-se o perfil dos usuarios de uma instituicdo publica paulistana voltada as
PICS, foi observado que a maioria buscou atendimento para tratamento de queixas
algidas associadas ao sistema osteomuscular, seguidos daqueles com transtornos
mentais ou comportamentais, principalmente depresséao e ansiedade (BROITMAN, 2011).
Resultado semelhante foi encontrado por Simdes e Castro (2017), com 40% dos
entrevistados alegando utilizacdo da MCA para alivio da dor. Estudo realizado em uma
unidade de referéncia em PICS de Recife-PE demonstrou prevaléncia de motivos
relacionados as queixas fisicas, seguido por queixas emocionais e psicologicas (CABRAL,
2015).

Como foi possivel observar, a maioria dos participantes buscou atendimento com
finalidade terapéutica, relatando queixas relacionadas aos aspectos fisicos, emocionais e
comportamentais, em detrimento de motiva¢des ligadas a promocdo e prevencdo da
saude. O mesmo foi observado em outros estudos que abordavam o perfil dos usuarios
da MCA (CABRAL, 2015; SIMOES & CASTRO, 2017). E essa tendéncia também é
observada com relagcdo aos motivos para procura dos servicos de saude publicos em
geral (SILVA et al., 2011; RIBEIRO et al., 2006).
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Tabela 4 — Frequéncias absoluta e relativa das caracteristicas clinicas dos participantes
do estudo quanto a reacdes adversas a medicamentos (RAM), alergias e intolerancia
alimentar.

e Frequéncia Frequéncia
Variaveis clinicas

absoluta relativa (%)
OCORRENCIA PREVIA DE RAM

Sim 24 57,1
Né&o 18 42,9

NUMERO DE MEDICAMENTOS DIFERENTES CAUSADORES DE

RAM POR INDIVIDUO (n=32)
1 19 79,2
3 3 12,5
2 2 8,3
CONHECIMENTO DO MEDICAMENTO CAUSADOR DA RAM (n=32)

Sim 20 62,5
N&o 12 37,5

CLASSIFICACAO ATC DOS MEDICAMENTOS CAUSADORES DE

RAM (n=20)
Sistema nervoso (N) 10 50,0
Aparelho digestivo e metabolismo (A) 3 15,0
Anti-infecciosos para uso sistémico (J) 3 15,0
Aparelho respiratério (R) 2 10,0
Sistema musculoesquelético (M) 1 50
Preparagfes hormonais sisFémit_:as, excluindo hormdnios sexuais e 1 50
insulinas (H) !
OCORRENCIA PREVIA DE ALERGIA A MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS E OUTROS PRODUTOS
Sim 25 59,5
N&o 17 40,5
TIPO DE PRODUTO CAUSADOR DE ALERGIA (n=42)
Produtos quimicos 13 31,0
Produtos relacionados a sujidade doméstica 12 28,6
Alimentos 7 16,7
Medicamentos 6 14,3
Picada de animais 2 4.8
Plantas; Desconhecido 1 2,4
INTOLERANCIA ALIMENTAR

N&o 28 66,7
Sim 14 33,3
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Ao serem questionados se ja vivenciaram algum tipo de RAM, a maioria dos
participantes respondeu afirmativamente (57,1%), dos quais 62,5% alegaram ter
conhecimento do produto causador, e 79,2% atribuiram a RAM a apenas um
medicamento (Tabela 4). De todos os medicamentos citados, 50% estdo relacionados ao
Sistema Nervoso Central. O fato das principais queixas de saude dos participantes serem
a depressédo e a ansiedade corrobora a maior prevaléncia de RAM observada nessa
classe de medicamentos. Transtornos psiquiatricos sdo de dificil tratamento, envolvem a

utilizacao de diversos medicamentos, com alta prevaléncia de RAM (BROITMAN, 2011).

Quanto a ocorréncia de alergia, 25 individuos alegaram ja terem vivenciado tal
reacdo a 42 produtos diferentes, que foram descritos utilizando os termos informados
pelos participantes, e classificados por similaridade pelo investigador. Os produtos
guimicos foram os principais causadores de alergia, e englobam artigos de limpeza,
perfume, tinta, tiner, carrapaticida de uso em céaes, dentre outros. Em segundo lugar estao
os itens relacionados a sujidade doméstica, tais como mofo, poeira, &caros, pélo de
animais. Apesar da elevada frequéncia de RAM, os medicamentos apresentaram a quarta
maior frequéncia de causa de alergia nos participantes. Intolerancia alimentar, por sua

vez, foi relatada pela minoria dos individuos (33,3%).

Com relacédo as variaveis de habitos de vida (Tabela 5), uma maior parcela dos
individuos declarou néo realizar atividades de lazer e fazer quatro refeicbes diariamente.
Quanto a atividade fisica, 50% dos participantes alegaram nao praticar, seguidos de
28,6% que realizam essas atividades por tempo superior a 150 e igual ou inferior a 300
minutos/semana. A PNS considera como individuo insuficientemente ativo aquele que nao
pratica atividade fisica ou o faz durante 150 minutos ou menos por semana (BRASIL,
2014c). Esses individuos correspondem a 59,5% dos participantes desse estudo,
quantidade superior a proporgdo de pessoas acima de 18 anos de idade

insuficientemente ativas, que no Brasil € de 46% e em Goias 46,9% (BRASIL, 2014c).

O consumo de bebida alcodlica foi alegado por 50% dos participantes do estudo,
sendo que a maioria desses (23,8%) afirmaram utilizad-la 1 vez por semana. A PNS
estabelece que 24% dos brasileiros acima de 18 anos costumam consumir bebida
alcodlica uma vez ou mais por semana. No estado de Goias, essa proporcao é de 25,4%,

ambas se assemelhando ao observado no presente estudo (BRASIL, 2014c).
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Tabela 5 - Frequéncias absoluta e relativa das caracteristicas de habitos de vida dos
participantes do estudo quanto as atividades de lazer, nimero de refeicGes diarias, pratica
de atividades fisicas, consumo de bebida alcéolica, uso de tabaco e de substancias
ilicitas.

Frequéncia Frequéncia

Variaveis de habitos de vida absoluta relativa (%)

REALIZACAO DE ATIVIDADE DE LAZER
N&o 32 76,2
Sim 10 23,8
NUMERO DE REFEICOES DIARIAS

4 16 38,1
5 11 26,2
3 9 21,4
6 5 11,9
7 1 2,4
CARGA HORARIA DE PRATICA DE ATIVIDADE FISICA SEMANAL
(MINUTOS)
0 (n&o praticam) 21 50,0
Acima de 150 e menor ou igual a 300 12 28,6
Acima de 300 5 11,9
Igual ou inferior a 150 4 9,5

CONSUMO REGULAR DE BEBICA ALCOOLICA
Sim 21 50,0
N&o 21 50,0

FREQUENCIA DE USO DE BEBIDA ALCOOLICA (n=21)

1 vez/ semana 5 23,8

1 vez/ més 4 19,0

2 vezes/ més; Esporadicamente 3 14,3

2 vezes/ semana; 3 vezes/ més; 1 vez/ ano; 2 vezes/ ano; 3 vezes/ ano; 1 4,8

4 vezes/ ano

USO DE TABACO

Nao 32 76,2
Ex usuario 9 21,4
Sim 1 2,4

USO DE SUBSTANCIA ILICITA
N&o 41 97,6

Sim 1 2,4
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O tabagismo foi referido por apenas 1 individuo (2,4%). A grande maioria (76,2%)
declarou nunca ter sido tabagista, enquanto 21,4% se denominaram ex-fumantes. Tal
observacédo nao corresponde aos dados retratados pela PNS (BRASIL, 2014c), em que
14,5% da populacéo brasileira e 13,3% dos goianos com ou mais de 18 anos é fumante
de cigarros. Por outro lado, a proporcdo de ex-fumantes ndo apresenta tamanha
divergéncia, sendo 17,5% dos brasileiros e 16,6% dos goianos com a mesma faixa etéria
considerados ex-fumantes de tabaco (BRASIL, 2014c).

Tabela 6 - Frequéncias absoluta e relativa das caracteristicas de habitos de vida dos
participantes do estudo quanto a ingestao diaria de sal, de liquidos e de café.

Variaveis de habitos de vida Frequéncia absoluta Frequéncia relativa (%)

INGESTAO DIARIA DE SAL

Pouco 33 78,6
Normal 6 14,3
Muito 3 71

INGESTAO DIARIA DE LIQUIDOS

De 1 a 2 litros 23 54,8
Superior a 2 litros 15 35,7
Inferior a 1 litro 4 9,5

INGESTAO DIARIA DE CAFE

Inferior a 4 xicaras 24 57,1
Superior a 4 xicaras 13 30,9
Nao consome 5 11,9

Com relagédo ao consumo de sal, apresentado na Tabela 6, 78,6% dos individuos
alegaram ingerir pouco sal diariamente. Essa tendéncia também é observada na
populacdo em geral, com 14,2% dos brasileiros e 15,8% dos goianos acima de 18 anos
de idade referindo consumo elevado de sal (BRASIL, 2014c). A ingestdo de liquidos
prevalente foi de 1 a 2 litros/dia (54,8%), enquanto a de café foi de no maximo 4 xicaras

(57,1%).

4.2.4 Caracteristicas farmacoterapéuticas

De acordo com o Conselho Federal de Farmacia, a lista de medicamentos do

bY

paciente se refere a relacdo completa e atualizada dos medicamentos em uso pelo
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paciente, incluindo os prescritos e 0s ndo prescritos, as plantas medicinais, 0s
suplementos e os demais produtos com finalidade terapéutica (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2013). A Tabela 7 apresenta as caracteristicas farmacoterapéuticas

desses individuos, considerando tais informacdes.

Tabela 7 - Frequéncias absoluta e relativa das caracteristicas farmacoterapéuticas com
relagdo a quantidade de medicamentos e suplementos utilizados nos ultimos trés meses,
a classificacdo ATC desses produtos, e uso de medicamentos homeopaticos.

Variaveis farmacoterapéuticas Frequéncia Freqyéncia
absoluta relativa (%)
QUANTIDADE DE MEDICAMENTOS E $UPLEMENTOS
UTILIZADOS POR VOLUNTARIO
0 6 14,3
1-2 13 31,0
3-4 15 35,7
5-6,7-8 3 71
9-10; 13 1 2,4
CLASSIFICACAO ATC DOS MEDICAMENTOS E SUPLEMENTOS
UTILIZADOS (n=131)
Aparelho digestivo e metabolismo (A) 29 22,1
Aparelho cardiovascular (C) 20 15,3
Sistema musculoesquelético (M) 17 13,0
Sistema nervoso (N) 15 115
Anti-infecciosos para uso sistémico (J) 13 9,9
Aparelho geniturinério e hormonios sexuais (G) 11 8,4
SEM CLASSIFICACAO 9 6,9
Preparacg6es hormonais sis_témi(_:as, excluindo horménios sexuais e 6 46
insulinas (H) !
Aparelho respiratorio (R) 5 3,8
Sangue e 6rgdos hematopoéticos (B) 3 2,3
Agentes antineoplésig:o_s e imur.10,moguladore_s_ (L); Medicamentos 1 08
dermatoldgicos (D); Orgaos sensitivos (S)
USO DE MEDICAMENTO HOMEOPATICO
N&o 25 59,5%
Sim 17 40,5%

Foi observado que 85,7% dos participantes relataram o uso de pelo menos 1

medicamento ou suplemento nos ultimos trés meses, sendo que a maioria deles (35,7%)
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utilizou 3 a 4 medicamentos/suplementos. De acordo com o grupo anatémico principal da
classificacdo ATC, os medicamentos mais utilizados foram aqueles referentes ao
Aparelho digestivo e metabolismo (22,1%), seguido pelo Aparelho cardiovascular (15,3%)

e Sistema musculoesquelético (13%).

A prevaléncia de uso de medicamentos pela populacdo estudada se mostrou
elevada quando comparada a usuarios de outras instituicdes publicas voltadas as PICS.
Estudo realizado em Recife-PE demonstrou uma taxa de utilizagdo de medicamentos de
53,8%, com maior prevaléncia de uso de um a dois medicamentos (CABRAL, 2015). Ja
na cidade de Sao Paulo, observou-se que 45,2% dos usuarios da instituicdo avaliada
faziam uso de medicamentos, e que a maioria (51,19%) utilizava apenas 1 medicamento.
Os mais utilizados foram os anti-hipertensivos, seguidos daqueles para tratamento da dor
e da depressdo (BROITMAN, 2011).

Avaliando-se o0s usuarios de servicos publicos de saude de um pais asiatico,
observou-se que, dentre aqueles que fazem uso de MCA, a maioria (65,8%) utilizava
menos de 4 medicamentos prescritos (LEE et al., 2004). J& com relacdo a populacdo
norte-americana, uma grande parcela dos individuos que fizeram uso de plantas
medicinais, nos ultimos 12 meses, havia utilizado medicamentos de venda livre (84,3%),
bem como medicamentos prescritos (72,3%), sem no entanto descrever a quantidade e a
variedade desses itens utilizados (GARDINER et al., 2007). Em um outro estudo, essa
porcentagem foi ainda superior, com 93% dos entrevistados alegando uso de
medicamentos prescritos ou de venda livre em associacdo a fitoterapicos (MARINAC et
al., 2007).

Os resultados que indicam que 19% dos participantes utilizaram 5 ou mais
medicamentos ou suplementos no periodo questionado ndo pode ser caracterizado como
polifarméacia. Esse conceito se aplica ao uso concomitante de 5 ou mais medicamentos
por um individuo, considerando também os isentos de prescricdo, tais como 0s
suplementos e os complexos vitaminicos (AGUIRRE et al., 2017; NASCIMENTO et al.,
2017; HOVSTADIUS et al., 2010).

No presente estudo, 0 relato dos individuos quanto aos
medicamentos/suplementos utilizados nos ultimos trés meses foi obtido com o objetivo de
avaliar possiveis EA e alteracdes nos exames laboratoriais observados apos a introducéo
do uso das drogas vegetais prescritas. Apesar dos mesmos terem relatado o uso de até
13 medicamentos/suplementos, essa quantidade se refere a utilizacdo durante o periodo

de 3 meses, e ndo necessariamente simultanea.
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No entanto, € possivel afirmar que pelo menos 81% da populacdo estudada néo
pratica a polifarmécia. Esse dado se aproxima aos de estudos sobre a utilizacdo de
medicamentos em pacientes da atencdo primaria a saude, em que foram observadas
taxas de polifarmacia de 9,4% no Brasil, 10,0% na Alemanha e 26,6% na Escdcia
(NASCIMENTO et al., 2017; GRIMMSMANN & HIMMEL, 2009; GUTHRIE et al., 2015).

Com relagédo ao uso de medicamentos homeopéticos, a ndo utilizacdo apresentou
maior frequéncia dentre os individuos estudados. Ainda assim, a porcentagem de
usuarios (40,5%) foi superior a apresentada em outros estudos populacionais de
utilizacdo de terapias ligadas a MCA. Chehuen Neto et al. (2010) observaram em uma
cidade de Minas Gerais que a préatica da MCA mais utilizada foi a fitoterapia através do
consumo de ervas e ou chas, com a homeopatia figurando na quarta posi¢éo, citada por
19,6% dos entrevistados. Ja no municipio de Sdo Paulo, o cha também foi a terapia da
MCA predominante, seguido pelo remédio caseiro, acupuntura e outros, com a
homeopatia na 62 posicdo, citada por menos de 20% dos entrevistados (SIMOES &
CASTRO, 2017).

A Tabela 8 apresenta as informacdes relativas as plantas medicinais, drogas
vegetais e fitoterapicos utilizados no momento da entrevista e nos ultimos trés meses,
conforme relato dos participantes. Os resultados demonstram que a maioria dos
participantes (66,7%) fez uso de plantas medicinais, drogas vegetais ou fitoterapicos no
periodo questionado, com prevaléncia de utilizacdo de 1 a 2 espécies por individuo.
Foram 81 relatos de uso desses produtos, correspondendo a 40 itens diferentes, dos
quais 39 correspondem a uma espécie vegetal individual, e 1 se trata de uma associacéo
contendo 4 espécies. As mais utilizadas foram a erva-cidreira (12,3%) e a camomila
(8,6%), cujas indicacdes sdo condizentes com a segunda queixa de satude mais relatada

pelos participantes, a ansiedade.
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Tabela 8 - Frequéncias absoluta e relativa das caracteristicas farmacoterapéuticas com
relacdo a utilizacéo de plantas medicinais, drogas vegetais e fitoterapicos nos ultimos trés
meses, quantidade e tipo de espécies utilizadas, finalidade e frequéncia de uso.

L A Frequéncia Frequéncia
Variaveis farmacoterapéuticas ; 0
absoluta relativa (%)

USO DE PLANTAS MEDICINAIS, DROGAS VEGETAIS E FITOTERAPICOS

Sim 28 66,7
Néo 14 33,3
QUANTIDADE DE ESPECIES UTILIZADAS POR VOLUNTARIO
(n=28)
1-2 15 53,6
3-4 8 28,6
5-6 4 14,3
7 1 3,6

FINALIDADE DE USO (n=81)
Terapéutica 55 67,9
N&o terapéutica 26 32,1
FREQUENCIA DE USO (n=81)

Diariamente 28 34,6
Quando necessario 11 13,6
Esporadicamente; 2 vezes/ semana 10 12,3
1 vez/ semana 7 8,6
3 vezes/ semana 6 7.4
4 vezes/ semana 4 49
2 a 3 vezes/ semana; uso unico 2 2,5
2 vezes/ més 1 1,2

ESPECIES VEGETAIS UTILIZADAS (n=81)

Erva cidreira 10 12,3

Camomila 7 8,6

Hortela 6 7.4

Cavalinha, Erva doce 4 49

Amora,Hibisco 3 3,7

Acafrdo, Alecrim, Alfavaca, Capim cidreira, Ché verde, Gengibre, Maca 2 2,5
peruana, Manjericdo, Mate, Melissa, Oleo de copaiba

Babosa, Berberis, Meléo de S&o Caetano (Bitter melon), Boldo, Capim folha, 1 1,2

Carqueja, Cimicifuga, Cipé do Amazonas, Crajiru, Erva de Santa Maria,

Algodao, Ginkgo biloba, Noni, Nux vomica, Oleo de mamona, Maracuja

(Tensart), Psyllium, Seiva de jatoba, Guaco + acafrdo + abacaxi + alho +
gengibre, Isoflavona de soja, Oleo de primula, Oleo de linhaca
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Deve-se considerar que as espeécies vegetais foram descritas conforme citadas
pelos participantes. Denominacbes populares de plantas medicinais podem alterar de
acordo com a regidao do pais, com uma mesma espécie recebendo nomes distintos. A
espécie Melissa officinalis L., por exemplo, € chamada popularmente de erva-cidreira e
melissa. J& a Cymbopogon citratus (DC.) Stapf recebe os nomes de capim santo, capim

limao, capim cidreira e cidreira (BRASIL, 2010a).

Além disso, ha espécies diferentes com 0 mesmo nome popular, como é o caso da
erva-cidreira, que foi a planta mais citada nesse trabalho. As espécies vegetais Melissa
officinalis L. e Lippia alba (Mill.) N. E. Brown séo chamadas popularmente de erva cidreira,

além da Cymbopogon citratus (DC.) Stapf que € chamada de cidreira (BRASIL, 2010a).

Com relacao as espécies citadas, 17 sdo consideradas produtos de venda isenta
de prescricdo médica na forma de droga vegetal para o preparo de infusdes, decocc¢des e
maceracdes (BRASIL, 2010a). Estdo presentes no Memento Fitoterapico da Farmacopéia
Brasileira, com descricdo do modo de preparo, indicagdes, efeitos adversos, interacdes
medicamentosas, 10 dentre as citadas, e no Formulario de Fitoterapicos da Farmacopéia
Brasileira, 13 espécies (BRASIL, 2011; BRASIL, 2016a).

Os relatos de uso diario (34,6%), com finalidade terapéutica (67,9%), foram os
mais prevalentes dentre os individuos. Estudos envolvendo o uso de plantas medicinais
pela populagdo demonstram que uma grande parcela as utlizam como terapias
alternativas de tratamento da saude (LIMA et al., 2014). Esse elevado indice de uso de
espécies vegetais com finalidade terapéutica reafirma a importancia das plantas

medicinais nas acdes e praticas de salude da populacdo brasileira.

Com relacédo ao tempo de uso, foram relatadas informacdes de tempo prolongado
(“ha vérios anos”), sem quantificacdo precisa, correspondendo a 27,2% das espécies
citadas. Para aquelas cujo tempo de inicio de uso foi relatado com maior precisdo, o
intervalo mais prevalente foi o inferior a 1 ano de uso (34,6%), seguido por entre 1 e 5
anos (19,8%) e acima de 5 anos (12,3%).

Para 70,4% das espécies citadas pelos participantes, a forma de uso foi o cha, sem
discriminagdo do modo de preparo (decocgéo ou infusdo). Observou-se que o consumo
de chas de plantas medicinais ndo esteve, necessariamente, atrelado ao tratamento de
algum problema de saude, uma vez que a maioria dos individuos relatou uso diario. Trata-

se de um habito enraizado na cultura popular brasileira.

101



A elevada prevaléncia da utilizacdo de chas de plantas medicinais por usuarios da
MCA foi evidenciada por outros pesquisadores que avaliaram o perfil dessa populagao
(SIMOES & CASTRO, 2017; CHEHUEN NETO et al., 2010). Resultados semelhantes
foram observados também na populacdo em geral. Estudo realizado com os moradores
de uma cidade de Minas Gerais demonstrou elevado indice de uso de plantas medicinais,
sendo a erva-cidreira a mais citada, e o ch& o principal meio de utilizacdo (BRASILEIRO
et al., 2008).

Quando se avaliou os usuarios do SUS, observou-se que em um municipio de
pequeno porte do Rio Grande do Sul, 86% dos individuos relataram o consumo de cha de
plantas medicinais, a maioria 2 a 3 vezes por semana, sendo a macela (Achyrocline
satureioides (Lam.) DC.) a mais utilizada (CANTARELLI, 2012). Ja em um municipio do
Parana, 72,28% dos usuarios de unidades basicas de saude relataram o uso de plantas
medicinais, sendo a mais frequente a camomila (Matricaria chamomilla L.) (OLIVEIRA;
MEZZOMO; MORAES, 2018). Usuarios de unidades de Saude da Familia de uma cidade
no Mato Grosso alegaram utilizar plantas medicinais (92,3%), citando 77 espécies
diferentes empregadas com propriedades terapéuticas. As mais citadas foram o hortela
grande (Mentha piperita L.) e o capim cidreira (Cymbopogon citratus (DC.) Stapf), ambos
na forma de cha (LIMA et al., 2014).

De modo geral, analisando o perfil dos participantes, verificou-se que o fato da
grande maioria ser do sexo feminino, com idade média jovem (46 anos), apresentando
elevado consumo de farmacos (35,7% utilizando de 3 a 4 medicamentos/suplementos), é
condizente com o fato das principais queixas de salde relatadas serem de natureza
psicoldgica-psiquiatrica, tais como depressdo, ansiedade e fibromialgia, conforme

verificado por Marti et al. (2017).

4.3 Avaliacao da seguranca das espécies vegetais

O presente estudo foi elaborado com o propésito de apresentar evidéncias
cientificas da seguranca do uso de plantas medicinais comumente utilizadas pela
populacao brasileira. Por esse motivo, foi realizada a sele¢do daquelas mais utilizadas na
instituicdo onde o estudo ocorreu, resultando em 12 espécies vegetais distintas, descritas

no Quadro 3 (pagina 62).

As drogas vegetais derivadas dessa selecdo foram prescritas pelo médico da
instituicdo aos participantes em diversas combina¢des e dosagens, considerando a clinica
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dos pacientes, resultando em uma grande variedade de intervencdes. Devido a essa
auséncia de uniformidade da intervencéo avaliada, o delineamento experimental adotado
foi de um ensaio clinico ndo controlado “antes e depois”, para que cada participante
atuasse como controle de si mesmo. De acordo com Hochman et al. (2005), tal desenho
de pesquisa é empregado em estudos descritivos, permitindo conhecer a frequéncia de
um determinado desfecho, que no presente estudo, foi a ocorréncia de alteragbes
laboratoriais indicativas de toxicidade, conforme WHO-TGS.

O tempo de uso das drogas vegetais sob investigacao, correspondente a 30 dias
(etapa Tratamento), foi definido a partir de estudos de seguranca clinica de fitoterapicos
descritos na literatura. Nesses estudos, os voluntarios fizeram uso das formulacdes
fitoterapicas durante intervalos de tempo que variaram de 21 a 28 dias ininterruptos,
realizando exames laboratorais antes e apés o periodo de uso desses medicamentos
(NASCIMENTO et al., 2009; SOARES et al., 2006; TAVARES et al., 2006). Para avaliar o
comportamento dos parametros laboratoriais apds a interrup¢cdo do uso das drogas
vegetais investigadas no presente estudo, 0 mesmo intervalo de tempo foi aplicado a

etapa Pés-tratamento.

Para se avaliar a seguranca, a escala do WHO-TGS foi selecionada para identificar
e classificar os EA observados nesse estudo quanto a sua gravidade. Em virtude de sua
inespecificidade de aplicacdo, mostrou ser a escala de graduacdo de toxicidade mais
adequada ao desenho experimental e objetivo proposto de investigacdo de
comprometimento renal, hematolégico, hepatico e metabdlico. Além disso, o uso do
WHO-TGS teve como finalidade proporcionar maior rigor na avaliacdo da seguranca das
espécies vegetais prescritas, uma vez que a grande maioria das evidéncias disponiveis

sobre EA relacionados ao uso de plantas medicinais e fitoterapicos sao relatos de casos.

Dessa maneira, 0os 42 participantes foram submetidos a etapa Tratamento, e
posteriormente a etapa PoOs-tratamento, conforme a Figura 1 (pagina 65) presente no item
Método(s). As alteracdes laboratoriais indicativas de toxicidade baseadas no WHO-TGS
orientaram a alocacdo dos individuos nos respectivos Grupos e Subgrupos, conforme

ilustrado na Figura 5.
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Individuos
selecionados
(n=42)

Etapa Tratamento

Eventos adversos observados Eventos adversos ndo observados
GRUPO EA+ GRUPO EA-
(n=25; 59,5%) (n=17; 40,5%)
Etapa Pés-Tratamento |
Fim do estudo ‘

Eventos adversos Abandono Eventos adversos
observados (n=3) ndo observados
SUBGRUPO EA++ SUBGRUPO EA+-
(n=14; 63,6%) (n=8; 36,4%)
Fim do estudo Fim do estudo

Figura 5 - Fluxograma de alocacéo dos participantes nos Grupos e Subgrupos das etapas
Tratamento e Pdés-Tratamento, de acordo com o resultado dos exames laboratoriais e
WHO-TGS.

Na Tabela 9 estdo apresentados os valores médios de cada parametro laboratorial
avaliado, nas etapas Pré-estudo e Tratamento, adotando o WHO-TGS como referéncia,
considerando todos os participantes (n=42). Os resultados dos exames de proteinuria e
hematiria ndo constam na tabela por se tratarem de variaveis categoricas. Na etapa Pré-
estudo, 100% dos individuos apresentaram auséncia dessas alteracbes. Na etapa
Tratamento, 97,6% dos participantes continuaram com auséncia de proteinuria (p=1) e

88,1% com auséncia de hematuria (p=0,07364).

Os valores médios obtidos nas etapas Pré-estudo e Tratamento, para cada
parédmetro avaliado, constam dentro do intervalo considerado favoravel de acordo com
WHO-TGS. Comparando esses resultados em ambas as etapas, identificou-se diferenca
estatisticamente significante apenas para Tempo de tromboplastina parcial ativada
(p=0,020). Apesar de tal diferenca, nenhum participante apresentou resultado

desfavoravel para esse exame.
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Tabela 9 - Parametros laboratoriais avaliados nas etapas Pré-estudo e Tratamento,
expressos como média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, adotando
como referéncia WHO-TGS. Dados paramétricos e ndo paramétricos correlacionados por
meio do teste de t bicaudal e do teste de Komolgorov Smirnov, respectivamente.

Etapa
Parametro Pré-estudo Tratamento Valor-p Valor desfavoravel
Hemoglobina 13,4+1,2 13,4+1,0 0,853 < 10,5 g/dL
Contagem de 3394 + 1169 3519 + 1416 0,661 < 1500/mm?® ou puL
neutrdéfilos totais
Contagem de 254000 (215000 - 267881 + 74845 0,965 < 99000/mm® ou pL
plaguetas 328000)
Tempo de protrombina 0,80 + 0,07 0,83 + 0,09 0,052 >1,01 xLSN
Tempo de 0,72+0,11 0,64 (0,58 — 0,75) 0,020* > 1,01 x LSN
tromboplastina parcial
ativada
TGO (AST) 0,76 + 0,15 0,83 + 0,27 0,161 >1,25x LSN
TGP (ALT) 0,46 (0,39 -0,60) 0,54 (0,37 -0,71) 0,436 >1,25x LSN
Gama-GT 0,46 (0,34 -0,63) 0,53 +0,27 0,426 >1,25x LSN
Fosfatase alcalina 0,56 + 0,19 0,60 + 0,20 0,480 >1,25 x LSN
Amilase 0,8+0,2 0,8+0,3 0,878 >1,1xLSN
Sadio 140+ 3 140+ 3 0,442 <135 ou > 146 mmol/L
ou mEqg/L
Potassio 4,4+0,5 45+04 0,306 < 3,4 0u>5,6 mmol/L
ou mEqg/L
Célcio corrigido pela 9,2 (9,0-9,6) 9,3+0,5 0,468 <8,4 ou >10,6 mg/dL
albumina
Magnésio 15+0,2 16(1,4-17) 0,355 < 1,4 mEqg/L
Fésforo 34+0,5 34+0,4 0,839 < 2,4 mg/dL
Glicemia em jejum 88 (82 -91) 87 (82 - 93) 0,791 <64 ou >116 mg/dL
Bilirrubina total 0,5+0,2 0,5+0,2 0,632 >1,1xLSN
Creatinina 0,6 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-0,7) 0,436 >1,1xLSN
Uréia 0,65+ 0,16 0,71 +0,21 0,133 >1,25x LSN

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor ou igual; “>” maior ou igual; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado
pelo laboratdrio de acordo com a técnica utilizada; *significAncia estatistica (p<0,05).

Ao final da etapa Tratamento, 17 individuos (Grupo EA-) tiveram sua participacao
no estudo encerrada, e outros 3 foram considerados desistentes. Os demais participantes
(n=22) finalizaram a etapa P0s-tratamento e repetiram os exames laboratoriais. Na Tabela
10 estdo apresentados os valores médios de cada parametro laboratorial avaliado, nas
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etapas Tratamento e Pds-tratamento, adotando o WHO-TGS como referéncia, para os 22

individuos do Grupo EA+.

Tabela 10 - Parametros laboratoriais avaliados nas etapas Tratamento e Pds-tratamento
para os 22 individuos do Grupo EA+, expressos como média + desvio padrdo ou mediana
e intervalo interquartil, adotando como referéncia WHO-TGS. Dados paramétricos e ndo
paramétricos correlacionados por meio do teste de t bicaudal e do teste de Komolgorov
Smirnov, respectivamente.

Etapa
Parametro Tratamento Pés-tratamento  Valor-p Valor desfavoravel
Hemoglobina 13,0+1,0 13,2+0,9 0,432 < 10,5 g/dL
Contagem de 4012 + 1623 3941 + 1345 0,875 < 1500/mm® ou pL
neutrofilos totais
Contagem de 284500 + 71864 290409 + 70750 0,785 < 99000/mm® ou pL
plaguetas
Tempo de protrombina 0,83 + 0,11 0,85 + 0,06 0,416 > 1,01 x LSN
Tempo de 0,67 +0,11 0,66 + 0,08 0,751 >1,01 xLSN
tromboplastina parcial
ativado
TGO (AST) 0,94 +0,31 0,83 + 0,23 0,224 >1,25x LSN
TGP (ALT) 0,74 + 0,42 0,62 + 0,33 0,323 >1,25x LSN
Gama-GT 0,53 (0,34-0,79) 0,53 (0,34 -0,90) 0,632 >1,25x LSN
Fosfatase alcalina 0,63 +0,18 0,62 + 0,17 0,880 >1,25x LSN
Amilase 09+0,3 0,8+0,3 0,973 >1,1xLSN
Sadio 140+ 3 141 +2 0,234 <135 ou > 146 mmol/L
ou mEqg/L
Potassio 44+04 4,6 +0,5 0,117 < 3,4 0u>5,6 mmol/L
ou mEg/L
Célcio corrigido pela 9,3+0,6 9,3+0,5 0,823 < 8,4 ou >10,6 mg/dL
albumina
Magnésio 1,5+0,2 1,6 +0,2 0,400 < 1,4 mEqg/L
Fésforo 35+04 35+0,4 0,908 < 2,4 mg/dL
Glicemia em jejum 90 + 14 87 +12 0,407 <64 ou >116 mg/dL
Bilirrubina total 0,5+0,2 0,4 (0,3-0,7) 0,821 >1,1xLSN
Creatinina 06+0,1 0,6 (0,6 —0,7) 0,223 >1,1xLSN
Uréia 0,73+0,18 0,74 + 0,30 0,887 >1,25x LSN

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor ou igual; “>” maior ou igual; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado
pelo laboratério de acordo com a técnica utilizada.
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Com relacao a proteinaria e hematuria, 95,5% e 77,3% dos 22 individuos do Grupo
EA+ apresentaram auséncia dessas alteracdes na etapa Tratamento, comparativamente a

100% (p=1) e 77,3% (p=1) no Pos-tratamento, respectivamente.

N&o foram observados valores médios desfavoraveis para os exames laboratoriais
nas etapas Tratamento e Pds-tratamento, de acordo com WHO-TGS, bem como nao
houve diferenca estatisticamente significante ao se comparar esses valores em ambas as

etapas.

4.3.1 Grupo EA-

O Grupo EA-, composto por 40,5% dos individuos selecionados (n=17),
corresponde aqueles que ndo apresentaram alteracdes indicativas de toxicidade, segundo
WHO-TGS, durante a etapa Tratamento. As drogas vegetais, com as respectivas
posologias utilizadas pelos integrantes desse grupo, sdo descritas no Quadro 9. Os
participantes foram identificados por nUmeros sequenciais, respeitando o sigilo de suas
identidades.

Das 12 espécies vegetais empregadas no estudo, C. scolymus e M. chamomilla
nao foram prescritas aos integrantes do Grupo EA-. C. longa foi utilizada pelo maior
namero dos individuos (n=7; 41,2%), seguida por E. mulungu (n=5; 29,4%). Ja B.
forficata, M. glomerata e P. niruri foram usadas por apenas 1 participante (5,9%). A Figura
6 apresenta o numero de individuos, com as respectivas porcentagens, que fizeram uso

das espécies prescritas aos que compuseram esse Grupo.

1 (5,9%)
)~

1 (5,9%)
1(5,9% “

mC. longa
2 (11,8%) HE. mulungu
= Z. officinale
m M. ilicifolia
= M. officinalis
EE. arvense
P. edulis
M. glomerata
P. niruri

B. forficata

Figura 6 — Espécies vegetais prescritas aos participantes do Grupo EA-, com 0s numeros
de individuos (e porcentagens) que fizeram uso de cada espécie.
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Quadro 9 - Drogas vegetais e posologias prescritas aos integrantes do Grupo EA-.

Voluntario Droga vegetal prescrita Posologia
2.1 Erythrina mulungu 250 mg + Melissa officinalis 250 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
2.2 Curcuma longa 250 mg + Zingiber officinale 250 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
2.3 Equisetum arvense 500 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
2.4 Mikania glomerata 300 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.5 Zingiber officinale 250 mg + Maytenus ilicifolia 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.6 Zingiber officinale 250 mg + Curcuma longa 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.7 Erythrina mulungu 250 mg + Equisetum arvense 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.8 Zingiber officinale 300 mg + Curcuma longa 300 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.9 Maytenus ilicifolia 200 mg + Curcuma longa 200 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.10 Erythrina mulungu 250 mg + Melissa officinalis 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.11 Erythrina mulungu 250 mg + Passiflora edulis 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.12 Curcuma longa 500 mg + Erythrina mulungu 300 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.13 Curcuma longa 500 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
2.14 Maytenus ilicifolia 300 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
2.15 Curcuma longa 500 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
Phyllanthus niruri 500 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.16 Passiflora edulis 300 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
2.17 Bauhinia forficata 250 mg + Maytenus ilicifolia 250 mg 1 cépsula 3 vezes ao dia

Considerando-se as espécies vegetais prescritas e suas respectivas dosagens,

observou-se que os 17 individuos do Grupo EA- fizeram uso de 15 tratamentos diferentes.

Sua distribuicdo pode ser observada na Figura 7. Com relacdo a posologia, apenas 1

individuo fez uso de 1 capsula 3 vezes ao dia. Os demais 16 individuos utilizaram 1

capsula 2 vezes ao dia.

108



2
0
(@)
)
a
>
S
0 1
a
b4
0
O & ©® O ©® O @ © © ©® O ©® © o
'(fJQ \@ Ay 'z;b@& @6\ e%@(\ 'D%QQ 'DQQ((\ 960((\ 3 'o@g((\ » {0@(\ 5006\ xoq’b%
& @ ) 2§ S ¢ & N ¥ & & & W
& & ¢ & & W @ ¢
O Q/ \O Q'\ [ x : . : @‘ .
x Q,X/\/ x Q’x Q((\q 6\@ Qx QQ ® gx
bgd\g ‘f’gd\ s 5F \e:bQ ~fz>°0 \><§) o (\QJD '133&
D e N o 2
o o & O I > N &
\)\\)(\g \O(\Q’ ‘{\\Q\(\ 0\\)(\ 0‘{\\0 \\0 ((\\)\ o \0(\(b o 3\0{\\0
& C 2° ¢ 3
TRATAMENTOS PRESCRITOS

Figura 7 — Tratamentos prescritos aos integrantes do Grupo EA-, e 0s respectivos
nameros de individuos.

pY

Devido a auséncia de EA, os integrantes do Grupo EA- encerraram sua

participacdo no estudo apds a etapa Tratamento.

4.3.2 Grupo EA+

Ao final da etapa Tratamento, 25 individuos (59,5%) apresentaram alteracfes
laboratoriais indicativas de toxicidade, de acordo com WHO-TGS, e foram alocados no
Grupo EA+. Foram observadas 38 altera¢cfes laboratoriais, todas elas correspondentes ao
Grau 1 de toxicidade, cujas frequéncias absoluta e relativa de ocorréncia estao
apresentadas na Tabela 11. A alteracdo observada com maior frequéncia foi o aumento
na concentracdo de amilase, que ocorreu em 23,7% dos individuos do Grupo EA+,

seguida de hipomagnesemia (21,1%) e hematuria (13,2%).
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Tabela 11 - Frequéncias absoluta e relativa das alteragbes laboratoriais indicativas de
toxicidade, conforme WHO-TGS, ap6s 30 dias de uso das drogas vegetais prescritas

(etapa Tratamento).

Alteragdes correspondentes

ao Grau 1 de toxicidade

(n=38)
Pardmetro laboratorial Frequéncia Frequéncia Valores correspondentes
absoluta relativa (%) ao Grau 1 de toxicidade

Amilase 9 23,7 1,1-1,5 X LSN
Magnésio - Hipomagnesemia 8 21,1 1,4-1,2 mEqg/L
Hematuria 5 13,2 Visivel microscopicamente
TGO (AST) 3 7.9 1,25-2,50 x LSN
TGP (ALT) 3 7,9 1,25-2,50 x LSN
Glicemia em jejum - 2 53 116-160 mg/dL
Hiperglicemia
Célcio - Hipocalcemia 2 53 8,4-7,8 mg/dL
corrigida pela albumina
Célcio - Hipercalcemia 1 2,6 10,6-11,5 mg/dL
corrigida pela albumina
Gama-GT 1 2,6 1,25-2,50 x LSN
Contagem de plaguetas 1 2,6 75000-99000/mm*® ou pL
Tempo de protrombina 1 2,6 1,01-1,25 x LSN
Uréia 1 2,6 1,25-2,50 x LSN
Proteindria 1 2,6 1+ ou <0,3% ou <3g/L ou

200mg-1g perda/dia

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado pelo laboratério

de acordo com a técnica utilizada.

Todos os 25 integrantes do Grupo EA+ deram seguimento a etapa Pds-tratamento,

porém 22 repetiram os exames laboratoriais ao final dessa etapa. Os outros 3 individuos

abandonaram o estudo nessa fase, alegando indisponibilidade de comparecimento ao

laboratorio para a realizacado dos exames.

O resultado dos exames realizados na etapa Pés-tratamento permitiram a alocagéo

desses participantes nos Subgrupos EA++ e EA+-, de acordo com a ocorréncia de

alteracdes indicativas de toxicidade.
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4.3.2.1 Subgrupo EA+-

Ao final da etapa Poés-Tratamento, observou-se que 8 individuos (36,4%) nao

apresentaram as altera¢des laboratoriais verificadas na etapa Tratamento, retornando aos

valores de referéncia determinados por WHO-TGS, e compuseram o Subgrupo EA+-. Os

resultados desses exames laboratoriais obtidos nas etapas Pré-estudo, Tratamento e

Pés-Tratamento estdo apresentados nas Tabelas 12 e 13.

Tabela 12 - Resultados dos parametros laboratoriais que sofreram alteracdo nos
integrantes do Subgrupo EA+-. Valores das etapas Pré-estudo, Tratamento e Pés-
tratamento, adotando como referéncia WHO-TGS.

Parametros alterados por individuo

Individuo 1B.1 1B.2 1B.3 1B .4
Célcio corrigido Hematuaria Amilase Amilase
pela Albumina (x LSN) (x LSN)
Etapa (mg/dL)
Pré-estudo 9,6 Ausente 1,0 1,0
Tratamento 8,3* Presente* 1,1* 1,1*
Pdés-tratamento 10,0 Ausente 1,0 1,0
Valores de referéncia >8,4 e <10,6 mg/dL Ausente <1,1 x LSN <1,1 x LSN
WHO-TGS

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “>” maior que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado
pelo laboratério de acordo com a técnica utilizada; * resultados indicativos de toxicidade segundo WHO-

TGS.

Tabela 13 - Resultados dos parametros laboratoriais que sofreram alteracdo nos
integrantes do Subgrupo EA+-. Valores das etapas Pré-estudo, Tratamento e POs-
tratamento, adotando como referéncia WHO-TGS.

Parametros alterados por individuo

Individuo 1B.5 1B.6 1B.7 1B.8
Etapa TGO (AST) Amilase Hematuria | Magnésio Magnésio
(x LSN) (x LSN) (mEq/L) (mEq/L)

Pré-estudo 1,22 0,9 Ausente 1,6 1,6
Tratamento 1,62* 1,3* Presente* 1,4* 1,4*
Poés-tratamento 1,11 0,8 Ausente 1,8 1,7
Valores de referéncia <1,25x LSN <1,1 x LSN Ausente | >1,4mEqg/L | >1,4 mEq/L
WHO-TGS

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “>” maior que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado
pelo laboratério de acordo com a técnica utilizada; * resultados indicativos de toxicidade segundo WHO-

TGS.
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Observou-se que, dos 8 integrantes do Subgrupo EA+-, 7 apresentaram 1 Unica
alteracdo desfavoravel na etapa Tratamento. O individuo 1B.5 foi o Unico com 2
alteracdes laboratoriais. A Figura 8 mostra as alteracdes laboratoriais detectadas na etapa
Tratamento nesse Subgrupo e o respectivo numero de individuos. O aumento na
concentracdo de amilase foi a alteracdo mais observada (n=3), seguida de

hipomagnesemia e hematuria (n=2).

SUBGRUPO EA+- (ETAPA TRATAMENTO)

Amilase

Magnésio

ALTERACOES LABORATORIAIS

Hematuria

TGO (AST)

0 1 2 3
N° DE INDIVIDUOS

Figura 8 — Alteracdes laboratoriais observadas na etapa Tratamento no Subgrupo EA+-,
com os respectivos niumeros de individuos.

O Quadro 10 apresenta as drogas vegetais prescritas para os 8 integrantes do
Subgrupo EA+-, com suas respectivas posologias. Considerando-se as espécies vegetais
prescritas e suas respectivas dosagens, observou-se a utilizacdo de 8 tratamentos
distintos, um por cada individuo. A posologia, no entanto, foi a mesma para todos o0s

participantes, sendo de 1 capsula 2 vezes ao dia.
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Quadro 10 - Drogas vegetais e posologias prescritas aos integrantes do Subgrupo EA+-.

Individuo Droga vegetal prescrita Posologia

1B.1 Curcuma longa 250 mg + Equisetum arvense 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1B.2 Erythrina mulungu 250 mg + Melissa officinalis 200 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1B.3 Erythrina mulungu 300 mg + Melissa officinalis 200 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1B.4 Zingiber officinale 300 mg + Curcuma longa 500 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1B.5 Passiflora edulis 300 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1B.6 Melissa officinalis 300 mg + Erythrina mulungu 200 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1B.7 Equisetum arvense 300 mg + Phyllanthus niruri 200 mg | 1 capsula 2 vezes ao dia
1B.8 Equisetum arvense 300 mg + Bauhinia forficata 300 mg | 1 cipsula 2 vezes ao dia

Os 8 integrantes do Subgrupo EA+- fizeram uso de 8 espécies vegetais diferentes,
distribuidas conforme demonstrado na Figura 9. Observou-se que E. arvense, E. mulungu
e M. officinalis foram utilizadas pelo maior nimero de individuos (n=3; 37,5%), seguida de
C. longa (n=2; 25%), e B. forficata, P. niruri, P. edulis e Z. officinale (n=1; 12,5%).

BE. arvense
BE. mulungu
= M. officinalis
mC. longa
mZ. officinale
uP. edulis

B P. niruri

= B. forficata

Figura 9 — Espécies vegetais prescritas aos integrantes do Sugrupo EA+-, com o0s
nameros de individuos (e porcentagens) que fizeram uso de cada espécie.

4.3.2.2 Subgrupo EA++

No Subgrupo EA++ foram alocados 14 individuos (63,6%), correspondentes
agueles que apresentaram alteracdes indicativas de toxicidade na etapa Pos-tratamento.
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No entanto, 6 desses individuos apresentaram tais alteracdes apenas nessa etapa,
ndo sendo possivel atribui-las ao consumo dos produtos sob investigacdo. Tratam-se dos
participantes 1A.6, 1A.8, 1A.9, 1A.11, 1A.12 e 1A.13.

Dessa maneira, 8 integrantes (36,4%) correspondem aqueles que apresentaram
alteracdes indicativas de toxicidade nas etapas Tratamento e PoOs-tratamento, e que teréo
tais alteracfes avaliadas quanto a sua causalidade. S&o os individuos 1A.1, 1A.2, 1A.3,
1A.4,1A5, 1A 7, 1A.10 e 1A.14.

No total, foram detectadas 21 alteracdes laboratoriais na etapa Pés-tratamento,
das quais 20 correspondem ao Grau 1 de toxicidade, e uma ao Grau 2. As frequéncias
absoluta e relativa de ocorréncia de cada tipo de alteracéo estdo apresentadas na Tabela
14. Dessas alteracdes, 11 (52,4%) foram detectadas apenas nessa etapa, 30 dias apoés a
interrupcdo do uso das drogas vegetais prescritas, € por esse motivo ndo é possivel

atribui-las aos tratamentos sob investigacao.

Tabela 14 - Frequéncias absoluta e relativa das alteracGes laboratoriais indicativas de
toxicidade, conforme WHO-TGS, observadas na etapa Pds-tratamento.

Alterac@es laboratoriais (n=21)

Valores
Correspondentes Corresponden Valores
correspondentes
ao Grau 1 de 20 Grau 1 de tes ao Grau 2 correspondentes ao
toxicidade . de toxicidade Grau 2 de toxicidade
toxicidade
Parametro o o
laboratorial FA FR (%) FA  FR (%)
Magnésio -
Hipomagnese 5 23,8 1,4-1,2 mEq/L 1 4,8 1,1-0,9 mEq/L
mia
Hematuria 5 23,8 V|_S|vel . Visivel, sem coagulos
microscopicamente
Amilase 4 19,0 1,1-1,5 x LSN 1,6-2,0 x LSN
TGO (AST) 2 9,5 1,25-2,50 x LSN 2,60-5,00 x LSN
TGP (ALT) 2 9,5 1,25-2,50 x LSN 2,60-5,00 x LSN
Glicemia em
jejum - 1 4.8 116-160 mg/dL 161-250 mg/dL
Hiperglicemia
Uréia 1 4.8 1,25-2,50 x LSN 2,60-5,00 x LSN

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “FA” frequéncia absoluta; “FR” frequéncia relativa; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade
informado pelo laboratério de acordo com a técnica utilizada.
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As demais alteracdes verificadas no Subgrupo EA++, que correspondem a um total
de 10 (47,6%), representam aquelas de interesse para o0 estudo. Tratam-se das
alteracbes observadas na etapa Tratamento e que se repetiram na etapa Pds-tratamento,
cujas frequéncia absoluta e relativa estdo descritas na Tabela 15. Observou-se que o
aumento na concentracdo de amilase, a hipomagnesemia e a hematuria foram as
alteracdes mais frequentemente detectadas, tal como ocorreu ao se avaliar apenas a

etapa Tratamento (Grupo EA+).

Tabela 15 - Frequéncias absoluta e relativa das alteragbes laboratoriais indicativas de
toxicidade, conforme WHO-TGS, observadas nas etapas Tratamento e Pos-tratamento.

Alteracfes correspondentes ao Grau
1 de toxicidade (n=10)

Parametro laboratorial o Valores correspondentes
FA FR (%) ao Grau 1 de toxicidade

Amilase 4 40 1,1-1,5x LSN

Magnesio - 2 20 1,4-1,2 mEq/L

Hipomagnesemia

Hematuria 2 20 Visivel microscopicamente

TGP (ALT) 1 10 1,25-2,50 x LSN

Glicemia em jejum - 1 10 116-160 mg/dL

Hiperglicemia

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “FA” frequéncia absoluta; “FR” frequéncia relativa; “x LSN” vezes o valor do limite superior de
normalidade informado pelo laboratério de acordo com a técnica utilizada.

Os resultados dos exames laboratoriais dos 14 integrantes do Subgrupo EA++
estao apresentados nas Tabelas 16, 17, 18, 19 e 20.
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Tabela 16 - Resultados dos parametros laboratoriais que sofreram alteracdo nas etapas
Tratamento e Pos-tratamento nos integrantes do Subgrupo EA++. Valores das etapas
Pré-estudo, Tratamento e Pos-tratamento, adotando como referéncia WHO-TGS.

Parametros alterados por individuo

Individuo 1A1 1A.2 1A3

Amilase | TGO TGP Magnésio | Plaguetas Amilase Célcio Magnésio

(x LSN) (AST) (ALT) (mEg/L) (unidades/ (x LSN) corrigido (mEq/L)

(X LSN)  (x LSN) mm?® ou pela
uL) Albumina

Etapa (mg/dL)
Pré-estudo 1,1* 0,89 0,79 1,6 215.000 1,1* 8,7 15
Tratamento 1,2* 1,22 1,45* 1,3* 95.000* 1,2* 8,3* 1,9
Pos- 1,3* 1,27* 1,45* 1,4* 265.000 1,3* 8,7 1,1*
tratamento
Valores de <1,1x <1,25x <1,25x >1/4 >99.000/m <1,1x >8,4 e >1,4
referéncia LSN LSN LSN mEq/L m® ou pL LSN <10,6 mEqg/L
WHO-TGS mg/dL

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “>" maior que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado pelo
laboratério de acordo com a técnica utilizada; * resultados indicativos de toxicidade segundo WHO-TGS.

Tabela 17 - Resultados dos parametros laboratoriais que sofreram alteracdo nas etapas
Tratamento e Pds-tratamento nos integrantes do Subgrupo EA++. Valores das etapas
Pré-estudo, Tratamento e Pos-tratamento, adotando como referéncia WHO-TGS.

Pardmetros alterados por individuo

Individuo 1A4 1A5 1A.6
Amilase Amilase  Magnésio TGO (AST) TGP (ALT) Caélcio Magnésio
(X LSN) (x LSN) (mEq/L) (x LSN) (x LSN) corrigido (mEq/L)
pela
Albumina
Etapa (mg/dL)
Pré-estudo 1,2 1,0 15 0,89 0,76 9,5 15
Tratamento 1,4* 1,1* 1,4* 1,05 0,92 10,8* 1,4*
Pos- 1,5* 1,3* 1,4* 1,27* 1,32* 10,3 1,9
tratamento
Valores de <1,1x <1,1x >1,4 mEg/L | <1,25x <1,25 x >8,4 e >1,4 mEg/L
referéncia LSN LSN LSN LSN <10,6
WHO-TGS mg/dL

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “>” maior que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado pelo
laborat6rio de acordo com a técnica utilizada; * resultados indicativos de toxicidade segundo WHO-TGS.
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Tabela 18 - Resultados dos parametros laboratoriais que sofreram alteracdo nas etapas
Tratamento e Pds-tratamento nos integrantes do Subgrupo EA++. Valores das etapas
Pré-estudo, Tratamento e Pos-tratamento, adotando como referéncia WHO-TGS.

Parametros alterados por individuo

Individuo 1A.7 1A.8

Hematuria | TGO (AST) TGP (ALT) Gama-GT Magnésio Uréia Hematria
Etapa (x LSN) (X LSN) (x LSN) (mEg/L) (x LSN)
Pré-estudo Ausente 0,68 0,53 1,13 1,4* 0,85 Ausente
Tratamento Presente* | 1,38* 1,68* 1,47* 1,2* 0,8 Ausente
Pés-tratamento  Presente* | 0,65 0,55 0,92 1,7 1,8* Presente*
Valores de Ausente <1,25 x <1,25 x <1,25 x >1,4 <1,25x Ausente
referéncia LSN LSN LSN mEg/L LSN
WHO-TGS

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “>” maior que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado pelo
laboratério de acordo com a técnica utilizada; * resultados indicativos de toxicidade segundo WHO-TGS.

Tabela 19 - Resultados dos parametros laboratoriais que sofreram alteracdo nas etapas
Tratamento e Poés-tratamento nos integrantes do Subgrupo EA++. Valores das etapas
Pré-estudo, Tratamento e Pos-tratamento, adotando como referéncia WHO-TGS.

Parametros alterados por individuo

Individuo 1A.9 1A.10 1A.11 1A.12
TGP Hematlria | Magnésio Glicemia | Tempo de Magnésio | TGO Hematuria
(ALT) (mEq/L) (mg/dL) protrombina (mEq/L) (AST)
Etapa (X LSN) (x LSN) (x LSN)
Pré-estudo 0,82 Ausente 1,2 104 0,91 1,3* 1,03 Ausente
Tratamento 1,39* Ausente 1,6 116* 1,18* 1,5 1,43* Ausente
Pés- 1,08 Presente* | 1,3* 123* 0,95 1,4* 0,90 Presente*
tratamento
Valores de <1,25x Ausente >1,4 >64 e <1,01xLSN >14 <1,25x Ausente
referéncia LSN mEq/L <116 mEq/L LSN
WHO-TGS mg/dL

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “>” maior que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado pelo
laboratério de acordo com a técnica utilizada; * resultados indicativos de toxicidade segundo WHO-TGS.
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Tabela 20 - Resultados dos parametros laboratoriais que sofreram alteracdo nas etapas
Tratamento e Pds-tratamento nos integrantes do Subgrupo EA++. Valores das etapas
Pré-estudo, Tratamento e Pos-tratamento, adotando como referéncia WHO-TGS.

Parametros alterados por individuo

Individuo 1A.13 1A.14
Magnésio Glicemia Proteindria Hematdria | Amilase Magnésio Hematuria

Etapa (mEg/L)  (mg/dL) (x LSN) (mEq/L)

Pré-estudo 1,3* 96 Ausente Ausente 1,1* 1,5 Ausente

Tratamento 1,6 124* Presente* Presente* | 1,2* 1,4* Presente*

Pés-tratamento  1,4* 96 Ausente Ausente 0,9 1,8 Presente*

Valores de >1,4 >64 e Ausente Ausente <1,1x >1,4 Ausente

referéncia mEq/L <116 LSN mEq/L

WHO-TGS mg/dL

Fonte: INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a.
Notas: “<” menor que; “>” maior que; “x LSN” vezes o valor do limite superior de normalidade informado pelo
laboratério de acordo com a técnica utilizada; * resultados indicativos de toxicidade segundo WHO-TGS.

Os participantes 1A.1, 1A.3, 1A4 e 1A.14 apresentaram valores de amilase na
etapa Pré-estudo considerados desfavoraveis de acordo com WHO-TGS. Apesar disso,
optou-se por seleciona-los para participacdo do estudo, por se tratar de um resultado
limitrofe. Ao participarem da etapa Tratamento, observou-se uma elevagédo importante na
concentracdo dessa enzima, reforcando a decisdo de sua inclusdo no estudo. Ao
seguirem para a etapa Pds-tratamento, os valores continuaram aumentando para os 3
primeiros, enquanto no individuo 1A.14 observou-se reducdo a niveis favoraveis,
corroborando a importancia de acompanhamento desses individuos e de avaliacdo da

causalidade desse EA observado.

De maneira semelhante, os participantes 1A.8, 1A.10, 1A.11 e 1A.13 foram
selecionados, apesar de apresentarem resultados desfavoraveis para concentragdo de
magnésio na etapa Pré-estudo. Para o individuo 1A.8, que apresentou um valor limitrofe
na selecdo, observou-se uma reducéo desse valor com a introducéao das drogas vegetais

investigadas, e uma elevacédo a uma concentracdo favoravel com a sua interrupgao.

Contraditoriamente, em 1A.10, 1A.11 e 1A.13 observou-se que o uso das drogas
vegetais prescritas elevou a concentracdo de magnésio a niveis considerados favoraveis,
ao passo que a interrupcao do seu uso levou ao retorno a valores desfavoraveis, porém
superiores aos observados no Pré-estudo. Diante de comportamentos tdo distintos,
decidiu-se pelo acompanhamento desses individuos e determinacdo da causalidade
desses EA.
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O Quadro 11 apresenta as drogas vegetais prescritas para os 14 integrantes do

Subgrupo EA++, com suas respectivas posologias. Considerando-se as espécies vegetais

prescritas e suas respectivas dosagens, observou-se que os 14 individuos do Subgrupo

EA++ fizeram uso de 12 tratamentos diferentes. Sua distribuicdo pode ser observada na

Figura 10. Com relacédo a posologia, apenas 1 participante fez uso de 1 céapsula 3 vezes

ao dia. Os demais 13 individuos utilizaram 1 capsula 2 vezes ao dia.

Quadro 11 - Drogas vegetais e posologias prescritas aos integrantes do Subgrupo EA++.

Individuo Droga vegetal prescrita Posologia
1A.1 Curcuma longa 250 mg + Zingiber officinale 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1A.2 Bauhinia forficata 500 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1A.3 Erythrina mulungu 250 mg + Melissa officinalis 200 mg 1 c4psula 2 vezes ao dia
1A4 Matricaria chamomilla 250 mg + Melissa officinalis 250 mg | 1 c4psula 2 vezes ao dia
1A5 Matricaria chamomilla 250 mg + Melissa officinalis 250 mg | 1 capsula 2 vezes ao dia
1A.6 Bauhinia forficata 200 mg + Equisetum arvense 200 mg + | 1 cdpsula 3 vezes ao dia
Erythrina mulungu 200 mg
1A7 Melissa officinalis 250 mg + Erythrina mulungu 250 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
1A.8 Erythrina mulungu 300 mg + Melissa officinalis 200 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1A.9 Zingiber officinale 200 mg + Curcuma longa 300 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1A.10 Bauhinia forficata 250 mg + Cynara scolymus 250 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
1A.11 Cynara scolymus 250 mg + Erythrina mulungu 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1A.12 Bauhinia forficata 250 mg + Cynara scolymus 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1A.13 Passiflora edulis 250 mg + Erythrina mulungu 250 mg 1 capsula 2 vezes ao dia
1A.14 Curcuma longa 500 mg + Zingiber officinale 500 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
Phyllanthus niruri 500 mg 1 cépsula 2 vezes ao dia
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TRATAMENTOS PRESCRITOS

Figura 10 — Tratamentos prescritos aos integrantes do Subgrupo EA++, e 0s respectivos

ndmeros de individuos.

Os 14 integrantes do Subgrupo EA++ fizeram uso de 10 espécies vegetais

diferentes. A Figura 11 apresenta o numero de individuos, com as respectivas

porcentagens, que fizeram uso de cada espécie vegetal prescrita aos participantes desse

Subgrupo.

1(7,1%)
1(7,1%)
2 (14,3%)

\1

3 (21,4%)

(7,1%)

®E. mulungu
m M. officinalis
= B. forficata
mC. scolymus
mC. longa
mZ. officinale

=M.
chamomilla

Figura 11 — Espécies vegetais prescritas aos integrantes do Subgrupo EA++, com 0s
nameros de individuos (e porcentagens) que fizeram uso de cada espécie.
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Observou-se que, das 12 espécies vegetais empregadas no estudo, M. ilicifolia e
M. glomerata ndo foram prescritas aos individuos que compuseram esse Subgrupo. E.
mulungu foi utilizada pelo maior nUmero de participantes (n=6; 42,9%), seguida por M.
officinalis (n=5; 35,7%) e B. forficata (n=4; 28,6%). Ja E. arvense, P. edulis e P. niruri

foram usadas por apenas 1 individuo (7,1%).

Dentre as espécies utilizadas pelo Subgrupo EA++, C. scolymus, Z. officinale, E.
arvense, P. edulis, M. officinalis, M. chamomilla sdo isentas de prescricdo médica para
utilizacdo oral, na forma de capsulas, sendo que as duas Ultimas sdo consideradas
produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado, que sdo isentos de prescricao
médica, por serem indicados para alegacdes terapéuticas de baixa gravidade (BRASIL,
2014a; BRASIL, 2016a). E. mulungu, C. longa e P. niruri sdo isentas de prescricao
apenas para uso na forma de cha (BRASIL, 2010a; CONSELHO REGIONAL DE
FARMACIA DO ESTADO DE SAO PAULO, 2015).

4.3.3 AlteracOes laboratoriais detectadas
4.3.3.1 Elevacédo na concentracdo sérica de amilase (Hiperamilasemia)

A amilase é uma enzima que atua na digestdo dos carboidratos complexos,
envolvida na quebra do amido e na liberagcdo de glicose para a corrente sanguinea
(SARAVANAN & PARIMELAZHAGAN, 2014). Esta presente na circulagdo sanguinea na
forma de duas isoenzimas, em quantidades iguais, de origem pancreatica e nao-
pancredtica, essa Ultima produzida majoritariamente pelas glandulas salivares (LOGIE et
al., 2015).

Dosagens séricas de amilase apresentam alta sensibilidade, porém sédo pouco
especificas, uma vez que a hiperamilasemia pode ser observada em diversas situacoes,
como insuficiéncia renal, gravidez, parotidite, pancreatite aguda, tumor ovariano
(GUIMARAES-FILHO et al., 2009; LOGIE et al., 2015; SRIVASTAVA et al., 2005).

De acordo com WHO-TGS, concentracdes séricas de amilase de 1,1 - 1,5 x LSN
correspondem a um EA de grau 1 de toxicidade (INTERNATIONAL CENTERS FOR
TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a), e foram observadas em 9

individuos durante a etapa Tratamento.

Niveis de amilase superiores a 10 vezes o limite maximo de normalidade sao

indicativos de pancreatite (SRIVASTAVA et al., 2005). Para outros autores, um aumento
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de 5 vezes o valor normal ja € suficiente para que haja tal suspeita (BURDEN et al.,
2013).

Em pacientes com doenca renal em estégio final, que ndo apresentam pancreatite
aguda, elevacbes de amilase de até 3 vezes o LSN sdo observadas (SANGHANI;
SOUNDARARAJAN; GOLPER, 2018). Por outro lado, elevacbes modestas na
concentracdo de amilase sérica podem estar relacionadas a obstrucdo do intestino
delgado, cetoacidose diabética, e uso de opidides (SRIVASTAVA et al., 2005).

Ha casos descritos na literatura de hiperamilasemia relacionada ao consumo de
medicamentos como o paracetamol, maleato de enalapril, hidroclorotiazida (FERREIRA et
al., 2009; SCHMIDT & DALHOFF, 2004). Os medicamentos utilizados pelos participantes
concomitantemente a droga vegetal estdo descritos no Item 4.4. A causalidade das
alteracdes laboratoriais observadas foi avaliada considerando o0 uso desses

medicamentos.

Com relacdo a plantas medicinais, estudo de toxicidade pré-clinica para o
desenvolvimento de um fitoterapico contendo Chiococca alba (L.) Hitchc. demonstrou
aumento significativo nas concentracdes séricas de amilase no grupo tratado em
comparacao ao controle. Comumente conhecida como cipo-cruz, trata-se de uma espécie
constituida por glicosideos cardioténicos, saponinas, taninos, flavonoides e alcoloides
(RODRIGUES et al.,, 2006). Tratando-se mais especificamente das drogas vegetais
empregadas no presente estudo, um relato de caso evidenciou a ocorréncia de
pancreatite recorrente relacionada ao uso de infusdes de E. arvense, sem no entanto

apresentar os valores de amilase sérica (GAVILAN et al., 2017).

Dentre os nove individuos que apresentaram elevacao na concentracao de amilase
na etapa Tratamento, um abandonou o estudo, quatro retornaram (1B.3, 1B.4, 1B.5 e
1A.14) e outros quatro nao retornaram (1A.1, 1A.3, 1A.4, 1A.5) aos limites de normalidade
com a suspensédo das drogas vegetais sob investigacdo. A causalidade desses produtos

em provocar tal EA foi avaliada no item 4.4.

4.3.3.2 Diminuicdo na concentracdo sérica de magnésio (Hipomagnesemia)

De acordo com o WHO-TGS, hipomagnesemia de grau 1 de toxicidade é aquela
correspondente a concentragcao sérica de magnésio entre 1,4-1,2 mEg/L (Quadro 8). No
presente estudo, foi observada em 8 participantes (1B.7, 1B.8, 1A.2, 1A.5, 1A.6, 1A.8,
1A.14, Ab.1) na etapa Tratamento e em 5 (1A.2, 1A.5, 1A.10, 1A.11, 1A.13) na etapa
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Pos-tratamento (INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH
NETWORK, 2003a). A hipomagnesemia de grau 2 de toxicidade (concentracdo sérica
entre 1,1-0,9 mEg/L) foi detectada em um individuo (1A.3) nessa Ultima etapa
(INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK,
2003a).

Além da deficiéncia de magnésio na alimentagdo, ha dois mecanismos principais
para ocorréncia de hipomagnesemia: perda gastrointestinal e renal. Essa perda pode se
dar devido a diarréia, pancreatite aguda, uso prolongado de inibidores da bomba de
prétons, associados ou nao a diuréticos, uso de diuréticos de alca e tiazidicos e de alguns

tipos de antibidticos (aminoglicosideos) (YU, 2018).

A hipomagnesemia geralmente pode vir associada a hipocalemia e hipocalcemia
(YU, 2018), o que ndo ocorreu em nenhum dos participantes. Pode ser observada na
pancreatite aguda (RYZEN & RUDE, 1990), quadro em que a concentracdo de amilase
atinge niveis superiores a 5 vezes o LSN (BURDEN et al., 2013). A ocorréncia simultanea

de ambas alteragdes laboratoriais ndo foi observada em nenhum participante.

Dentre os 8 individuos (1B.7, 1B.8, 1A.2, 1A.5, 1A.6, 1A.8, 1A.14, Ab.1) que
apresentaram hipomagnesemia na etapa Tratamento, um (Ab.1) abandonou o estudo,
ndo permitindo avaliacdo dos resultados no Pds-tratamento. Dos sete participantes
restantes, dois deles (1A.2, 1A.5) continuaram apresentando esse mesmo resultado na
etapa Poés-Tratamento, enquanto cinco (1B.7, 1B.8, 1A.6, 1A.8, 1A.14) retornaram as
concentracfes desejaveis de magnésio. A relacdo de causalidade entre as drogas
vegetais prescritas e a hipomagnesemia observada nesses sete individuos foi avaliada
no item 4.4,

4.3.3.3 Hematuria

A hematuria considerada de grau 1 de toxicidade pelo WHO-TGS é a microscopica
(Quadro 8), que se refere ao sangue detectavel atraves da analise do sedimento da urina
por microscopia (INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH
NETWORK, 2003a). Para seu diagnéstico, devem estar presentes no sedimento da urina
dois ou mais eritrocitos por campo microscopico em lente de grande aumento, embora
algumas publicacGes considerem a hematuria como patolégica na presenca de mais de
trés eritrécitos/campo (ABREU; REQUIAO-MOURA; SESSO, 2007; MILHEIRO &
PRISCO, 1999).
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A hematuria microscopica pode ser classificada como persistente ou transitoria,
sendo a JUltima considerada um achado comum em adultos (FROOM; RIBAK;
BENBASSAT, 1984; LOO et al.,, 2013). Estima-se que cerca de 2/3 das pessoas com
hematuria em um exame nao repetirdo esse resultado posteriormente (FROOM; RIBAK;
BENBASSAT, 1984). Um estudo de coorte prospectivo demonstrou que dentre o0s
individuos com hematuria microscopica, cerca de um terco era do tipo transitéria (LOO et
al., 2013).

No presente estudo, a deteccdo de hematuria foi realizada por sedimentoscopia,
considerada padr&o ouro para esse tipo de exame (ABREU; REQUIAO-MOURA; SESSO,
2007). Na etapa Tratamento, observou-se que cinco participantes (1B.2, 1B.6, 1A.7,
1A.13, 1A.14) apresentaram hematuria microscopica. Ao refazer os exames na etapa
Pos-tratamento, em trés desses individuos (1B.2, 1B.6, 1A.13) esse resultado ndo se
repetiu, correspondendo a um quadro de hematuria transitéria. No entanto, 1A.7 e 1A.14
continuaram apresentando esse EA na Ultima etapa, caracterizando-se portanto como
hematuria persistente. A causalidade entre essa alteracdo e as drogas vegetais utilizadas

por esses participantes foi avaliada através do Algoritmo de Naranjo (item 4.4)

Em adultos, as taxas de hematuria microscopica persistente variam de 4% a 13%.
Entre jovens que realizaram exames de urina quando tinham de 18 a 33 anos de idade,
houve uma prevaléncia de 39%, mas, em apenas 16%, a hematuria persistiu em exames
subsequentes (FROOM; RIBAK; BENBASSAT, 1984). Em analises semanais de urina
durante trés meses, foi detectado hematuria persistente em 10% de individuos com mais
de 50 anos. Nessa faixa etaria, o achado de hematuria transitéria, entretanto, ndo pode
ser desprezado pelo risco de neoplasia incipiente no trato urinario (ABREU; REQUIAO-
MOURA; SESSO, 2007).

Outros trés individuos (1A.8, 1A.9, 1A.12) com hematulria microscopica na etapa
Pos-tratamento apresentaram esse resultado pela primeira vez, e como o delineamento
experimental ndo prevé a realizacdo de exames apos o final dessa etapa, ndo podemos
classificar o tipo de hematuria apresentada por esses voluntarios. Sao participantes do

sexo feminino, dentre as quais duas afirmaram ndo menstruar.

4.3.3.4 Elevacédo na concentracdo sérica de TGO (AST) e de TGP (ALT)

As aminotransferases séricas TGO (AST) e TGP (ALT), a fosfatase alcalina e a
bilirrubina sdo marcadores bioquimicos de dano hepatico. A elevacdo de seus niveis
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séricos ocorrem na presenca de dano aos hepatocitos, e pode ser provocada por diversos
fatores (FRIEDMAN, 2018a). De acordo com WHO-TGS, valores de TGO (AST) e de TGP
(ALT) entre 1,25 e 2,50 x LSN correspondem a um EA de grau 1 de toxicidade
(INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK,
2003a).

A sensibilidade e especificidade das aminotransferases séricas, principalmente
TGP, para detectar doencas hepaticas dependem dos valores de “cutoff’ selecionados,
determinando se os resultados sdo anormais ou ndo. Para a TGP (ALT), esses valores
variam de 19-25 UI/L e de 29-33 UI/L para individuos do sexo feminino e masculino,
respectivamente (FRIEDMAN, 2018a).

A elevacdo maxima de TGO e TGP observada na etapa Tratamento foi de 1,62 x
LSN e 1,68 x LSN, respectivamente. De acordo com a literatura, elevacdes inferiores a 15
x LSN caracterizam uma elevacédo de leve a moderada, que pode ser observada em uso
de medicamentos, plantas medicinais e toxinas hepatotoxicas, hepatite viral cronica (B, C
e D), doenca hepatica alcodlica, infiltracdo por tumor maligno, dentre outras causas. Em
individuos com elevacdes inferiores a 2 x LSN, a literatura sugere uma nova avaliacao
entre 3 e 6 meses, e que se prossiga a investigacdo das causas apenas se a elevacao
persistir. A avaliagdo da causa deve levar em considerac@o o histérico do paciente e os
fatores de risco (FRIEDMAN, 2018a).

A hepatotoxicidade provocada por plantas medicinais e medicamentos €
evidenciada quando se observa auséncia da sua ocorréncia previamente a sua ingestao,
o desenvolvimento de manifestacBes clinicas ou alteracdes laboratoriais caracteristicas
de dano hepatico apo6s o inicio de seu uso, e melhora desse quadro apos a interrupgao do
uso (LARSON, 2018c; LARSON, 2018b).

No presente estudo, cinco participantes apresentaram valores de concentracéo das
transaminases caracteristicos de grau 1 de toxicidade, segundo WHO-TGS, apds 0 uso
das drogas vegetais prescritas (etapa Tratamento). Os individuos 1B.5 e 1A.12
apresentaram elevacao de TGO (AST); 1A.2 e 1A.9 de TGP (ALT); e 1A.8 de ambas.
Dentre eles, os participantes 1B.5, 1A.8, 1A.9 e 1A.12 apresentaram melhora desse
guadro com a suspensdo do uso (etapa Pds-tratamento), caracterizando uma possivel
HILI. Por toutro lado, o participante 1A.2 continuou apresentando elevacdo na
concentragdo de TGP (ALT) na etapa Pds-tratamento, com o surgimento de alteragcdo em
TGO (AST) nessa etapa.
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Diversas substancias podem estar associadas a essa elevacéo das transaminases
observada, tais como medicamentos, suplementos alimentares, plantas medicinais e
alcool. Na literatura ha relatos de dezenas de medicamentos relacionados a
hepatotoxicidade nas formas aguda e cronica, dentre eles paracetamol,
amoxicilina+clavulanato, acido valproico, metotrexato e temozolomida (BECKER et al.,
2014; FRIEDMAN, 2018a; GRIECO et al., 2015; LARSON, 2018b; LARSON, 2018a).

Com relacdo as plantas medicinais implicadas nessas alteracfes, é possivel citar
aquelas utilizadas na MTC, na Ayurveda, Kava-Kava, espécies vegetais que contém
alcaloides pirrolizidinicos, dentre inOmeras outras descritas na literatura
(BUNCHORNTAVAKUL & REDDY, 2013; LARSON, 2018c; McRAE et al.,, 2002;
TESCHKE & EICKHOFF, 2015).

A causalidade das drogas vegetais prescritas em provocar as alteracdes em TGP
(ALT) e TGO (AST) observadas na etapa Tratamento foi avaliada no item 4.4,
considerando todas as substancias com potencial hepatotoxico consumidas por esses
participantes, além dos fatores de risco associados.

4.3.3.5 Elevacédo da concentracdo sérica de glicose (Hiperglicemia)

De acordo com WHO-TGS, valores de concentracdo de glicose de 116-160 mg/dL,
em jejum, correspondem a EA de grau 1 de toxicidade (INTERNATIONAL CENTERS
FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a). Os participantes 1A.10 e
1A.13 apresentaram esse EA na etapa Tratamento, com valores de glicemia de 116
mg/dL e 124 mg/dL, respectivamente. A causalidade desse EA em relacdo as drogas
vegetais prescritas e os demais produtos utilizados por esses individuos foi avaliada no
item 4.4

A hiperglicemia se trata de uma das manifestacdes da diabetes tipo 2, que é
caracterizada pela elevacdo da glicemia devido a hidrolise do amido pela enzima o-
amilase pancreatica e absorcdo da glicose pela a-glucosidase (RANILLA et al., 2010).
Valores de glicemia em jejum entre 100 e 125 mg/dL caracterizam uma hiperglicemia
intermediaria, enquanto valores iguais ou superiores a 126 mg/dL, associados a outras
alteraces, correspondem a diabetes mellitus (BRASIL, 2006a; McCULLOCH, 2018).

Dentre os individuos que apresentaram esse EA, para o 1A.10 essa foi a Unica
alteracdo observada, que continuou sendo manifestada na etapa Pdés-tratamento. Ja o

participante 1A.13, além da hiperglicemia, apresentou hematuria e proteinuria, sendo que
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todos esses EA retornaram aos valores normais com a interrupcdo das drogas vegetais
sob investigacdo. Ambos ndo relataram queixas de saude ou sintomas pré-existentes

relacionados a diabetes na entrevista inicial.

4.3.3.6 Alteracdes na concentracao sérica de calcio corrigido pela albumina (Hipocalcemia

e Hipercalcemia)

De acordo com o WHO-TGS, séo consideradas EA de grau 1 de toxicidade
concentracfes de calcio corrigida pela albumina de 8,4 - 7,8 mg/dL (hipocalcemia) ou de
10,6 - 11,5 mg/dL (hipercalcemia) (INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL
DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a).

A concentracdo sérica do calcio corrigida pela albumina é empregada devido ao
fato do calcio sérico estar ligado as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina, e
niveis alterados dessa proteina tornam o resultado do exame que avalia a concentracao
de célcio ndo condizente com a sua concentracao fisioldgica, que inclui o célcio na sua
forma livre (ionizada) (YU & STUBBS, 2018; GOLTZMAN, 2018a).

Durante a etapa Tratamento, EA de grau 1 de toxicidade para hipocalcemia foi
observado nos participantes 1B.1 e 1A.3, ambos retornando aos valores normais apos a
interrupcdo do uso das drogas vegetais sob investigacdo. Concentracdes séricas de
calcio reduzidas sdo comumente provocadas por desordens do hormdnio paratireoidiano,
como no hipoparatireoidismo, que pode ser provocado pela destruicdo (autoimune ou
cirdrgica) ou desenvolvimento anormal das glandulas paratireoides. Ha casos
relacionados também ao hiperparatireoidismo, que ocorre quando ha resisténcia ou
deficiéncia da vitamina D, doenca renal cronica, hiperfosfatemia, metastases
osteoblasticas, pancreatite aguda ou sepse. Outras causas sao alteragbes no pH
sanguineo, procedimentos cirdrgicos (durante ou no poOs-operatorio), e desordens do
metabolismo do magnésio resultando em concentracbes inferiores a 0,8 mEg/L
(GOLTZMAN, 2018b).

Os medicamentos e substancias causadoras de hipocalcemia descritos na
literatura sdo aqueles que promovem a quelacdo do célcio (citrato, lactato, foscarnet,
acido etilenodiamino tetra-acético sédico - EDTA saodico), os inibidores da reabsorcao
ossea (bifosfonatos, calcitonia, denosumab), cinacalcete, fenitoina, alguns
quimioterapicos (cisplatina, 5-fluorouracil + folinato de calcio) e o envenenamento por

fluoreto. Além desses, 0s agentes de contraste para uso diagndstico em exames de
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ressonancia magnética gadodiamida e gadoversetamida podem interferir nos ensaios
colorimétricos empregados para determinar a concentragdo sérica do calcio, técnica
empregada no presente estudo (GOLTZMAN, 2018a; GOLTZMAN, 2018b).

Elevacdo na concentracdo de calcio também foi observada durante a etapa
Tratamento, com o individuo 1A.6 apresentando grau 1 de toxicidade para esse EA,
correspondente a 10,8 mg/dL de célcio corrigido pela albumina. A hipercalcemia é
considerada um problema clinico comum, que ocorre devido a entrada de célcio na
circulacdo exceder sua excrecdo urinaria, ou por deposicdo Ossea. Isso pode se dar
guando h& reabsorcdo Ossea acelerada, absorcdo gastrointestinal excessiva, ou
diminuicdo da excrecéo renal do calcio. Em algumas desordens, mais de um mecanismo
pode estar envolvido, tais como no hiperparatireoidismo primario, em que ha aumento da
reabsorcdo Ossea, da sintese renal de calcitriol e da absorcéo intestinal do célcio
(SHANE, 2018b).

Dentre as causas de hipercalcemia, mais de 90% estdo relacionadas a doencas
malignas ou hiperparatireoidismo primario. Em ambos, hipercalcemia cronica é
observada, sendo que no primeiro caso sao encontradas concentracdes de calcio
superiores a 13 mg/dL, engquanto no segundo inferiores a 11 mg/dL (SHANE, 2018a). Tal
fato ndo foi observado no individuo 1A.6, que apresentou o retorno aos valores normais

apos a suspensao do uso da droga vegetal sob investigacao.

Existem outras causas menos comuns de hipercalcemia, destacando-se a
hipervitaminose D e A e 0 uso de estrogenos e antiestrogénios em pacientes oncolégicos
(HAMMOUD; EL HADDAD; ABDALLAH, 2014; SHANE, 2018b; VALENTIN-OPRAN et al.,
1985).

A causalidade das alteracdes observadas na concentragdo do célcio corrigida pela
albumina, em relacdo as drogas vegetais sob investigacdo, foi avaliada no item 4.4,
considerando o0s medicamentos, plantas medicinais e suplementos utilizados

concomitantemente por esses participantes.

4.3.3.7 Elevacao na concentragdo sérica de Gama-GT (GGT)

A enzima gama-glutamil transferase (GGT) esta presente nos hepatécitos, nas
células biliares epiteliais e em diversos tecidos, como rins, pancreas, vesicula seminal,

baco, coracdo e cérebro, desempenhando a funcdo de transportar aminoacidos
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(FRIEDMAN, 2018a). Em individuos saudaveis de ambos os sexos, GGT é encontrada

em concentracdes séricas que variam de 0 a 30 UI/L (FRIEDMAN, 2018b).

De acordo com WHO-TGS, valores entre 1,25 e 2,50 vezes o LSN correspondem a
grau 1 de toxicidade (INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE
RESEARCH NETWORK, 2003a). Tal elevacéo foi observada durante e etapa Tratamento
apenas no participante 1A.8, que também apresentou elevacdo nas concentracdes
séricas de TGO e TGP. Com a suspensdo do uso da droga vegetal sob investigacdo, as

concentracfes das trés enzimas retornaram aos valores normais.

A enzima GGT é sensivel a deteccdo de disturbios hepatobiliares, mas sua
utilidade é limitada pela falta de especificidade, uma vez que niveis elevados de GGT tem
sido relatados em uma ampla diversidade de condic¢des clinicas, dentre elas pancreatite,

insuficiéncia renal, diabetes e alcoolismo (FRIEDMAN, 2018a).

A avaliacdo da concentracdo sérica de GGT deve ser empregada para conferir
especificidade hepatica as concentracdes séricas de fosfatase alcalina elevadas, e para
identificar individuos com consumo abusivo de &lcool, em que sdo observadas elevacdes
isoladas de GGT sérica, ou entdo desproporcionais em relacdo a elevacao de fosfatase
alcalina e de ALT (FRIEDMAN, 2018b).

Alguns medicamentos estdo relacionados a elevacdo sérica de GGT, tais como
fenitoina e os barbitaricos (ROSALKI; TARLOW; RAU, 1971), além da ingestdo de
elevadas quantidades de alcool (LAMY et al., 1974).

A causalidade da elevacdo de GGT em relacdo as drogas vegetais sob
investigagdo foi avaliada no item 4.4, considerando todos os medicamentos, plantas
medicinais e suplementos utilizados concomitantemente por esse individuo, além do

consumo de bebidas alcodlicas.

4.3.3.8 Diminuicdo da contagem de plaquetas (Trombocitopenia)

Trombocitopenia se caracteriza como a contagem de plaquetas abaixo do limite
inferior de normalidade, que para adultos é de 150.000/uL. Pode ser subdividida em leve
(contagem de plaquetas de 100.000 — 150.000/pL), moderada (50.000 — 99.000/uL) e
severa (<50.000/puL) (WILLIAMSON et al., 2013). De acordo com o0 WHO-TGS, considera-
se EA contagens de plaquetas inferiores a 99.000/uL (INTERNATIONAL CENTERS FOR
TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a)
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Na etapa Tratamento, foi observado que o participante 1A.3 apresentou contagem
de plaquetas igual a 95.000/uL, caracterizando uma trombocitopenia moderada, e um EA
de grau 1 de toxicidade de acordo com WHO-TGS. Esse mesmo individuo apresentou
ainda hipocalcemia corrigida pela albumina e hiperamilasemia, sendo que apenas a ultima
alteracdo nao retornou aos valores de referéncia apos a suspensédo da droga vegetal sob

investigacao.

As causas de trombocitopenia dependem das condi¢Bes clinicas do paciente, e
estdo relacionadas a trombocitopenia imune primaria (também chamada de puarpura
trombocitopénica idiopatipa); trombocitopenia induzida por medicamentos, plantas
medicinais, alimentos e bebidas; infec¢des virais e bacterianas; deficiéncia nutricional e
ingestéo de alcool dentre outras (GEORGE & ARNOLD, 2018). O consumo de &lcool esta
relacionado a trombocitopenia pela toxicidade direta a medula 6ssea, deficiéncias
nutricionais ou esplenomegalia associada a doenca hepdatica alcodlica (GEORGE &
ARNOLD, 2018).

Com relacdo a trombocitopenia imune induzida por medicamentos (Drug-induced
immune thrombocytopenia — DITP), o mecanismo envolvido é a destruicdo das plaguetas
mediada por anticorpos, que leva a uma trombocitopenia isolada, sem anemia ou
leucopenia, com uma contagem de plaquetas <20.000/uL. A mesma se desenvolve dentro
de duas semanas de exposicdo ao medicamento, sendo que um medicamento utilizado
continuamente ha varios meses raramente estd associado a DITP. Essa alteracdo
tipicamente se resolve entre 7 a 8 dias apds a descontinuacdo do medicamento, podendo
se extender nos pacientes com metabolismo reduzido provocado por insuficiéncia
hepatica ou renal (ARNOLD & CUKER, 2019).

Véarios medicamentos estdo relacionados a ocorréncia de DITP, sendo os mais
comuns a quinina, quinidina, sulfametoxazol-trimetoprima, vancomicina, penicilina,
rifampicina, carbamazepina, ceftriaxona, ibuprofeno, mirtazapina, oxaliplatina (ARNOLD et
al., 2013). Plantas medicinais, suplementos alimentares, alimentos e bebidas também
estdo relacionados a ocorréncia de DITP. Ha relatos de casos envolvendo bebidas
contendo quinina (dgua tbnica, por exemplo), alimentos (sementes de gergelim, nozes),
preparacdes da MTC (ACHTERBERGH et al., 2012; ARNOLD et al., 1998; AZUNO et al.,
1999; GEORGE & ARNOLD, 2018; OHMORI et al., 2004).

Ha ainda a trombocitopenia ndo imune induzida por medicamentos, que € aquela

causada pela supressao da medula 6ssea devido ao uso de quimioterapicos e de certos
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antimicrobianos, como linezolida, daptomicina e valaciclovir, e a trombocitopenia induzida
por heparina (ARNOLD & CUKER, 2019).

No presente estudo, a contagem de plaquetas observada no individuo com
trombocitopenia foi superior aquela caracteristica de DITP. Apesar disso, 0 consumo de
alcool, bem como os medicamentos, suplementos e plantas medicinais utilizados por esse
participante na etapa Tratamento foram avaliados quanto a causalidade desse EA,

considerando inclusive a relacéo temporal entre a exposi¢ao e a alteracdo observada.

4.3.3.9 Elevacéo do tempo de protrombina (TP)

O tempo de protrombina (TP) € um exame que demonstra a capacidade de
coagulacdo sanguinea, através da medida do tempo necesséario para uma amostra de
plasma coagular na presenca de fator tecidual (ZEHNDER, 2018). O TP, assim como a
concentracdo sérica de albumina e bilirrubina, pode ser utilizado como um marcador da
funcdo hepatocelular, uma vez que o figado € responsavel pela sintese de 11 fatores de
coagulacédo (FRIEDMAN, 2018a; FRIEDMAN, 2018c).

Apesar disso, o prolongamento do TP ndo é especifico para doencas hepaticas,
uma vez que pode resultar de diversas condi¢cdes congénitas ou adquiridas, tais como o
consumo dos fatores de coagulacdo (em casos de sangramento gastrointestinal, por
exemplo); utilizacdo de certos medicamentos, como varfarina e heparina, e de plantas
medicinais, dentre elas o acafrdo (FERRO, 2008; FRIEDMAN, 2018c; SAAD et al., 2009).

Com a exclusdo dessas condicdes, o prolongamento do TP reflete as seguintes
desordens: (a) deficiéncia de vitamina K, que pode ser provocada pela ingestéao
inadequada, ictericia prolongada, ma abor¢ao instestinal, ou uso de antimicrobianos que
alteram a flora intestinal; (b) sub-utilizacdo da vitamina K devido a doenca hepética
parenquimal avancada (FRIEDMAN, 2018c).

De acordo com WHO-TGS, valores de TP entre 1,01 e 1,25 vez o LSN sé&o
considerados EA de grau 1 de toxicidade, sendo que os valores de referéncia para TP
empregados nesse estudo foram de 11,0 - 150 s, para ambos 0Ss sexos
(INTERNATIONAL CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK,
2003a). Elevacdes de TP superiores a 5 segundos em relacdo ao controle indicam uma
progressdo fulminante em pacientes com hepatite viral aguda, tdxica, ou alcodlica
(HOOFNAGLE et al.,1995).
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Apenas o participante 1A.11 apresentou elevacdo de TP (1,18 x LSN) na etapa
Tratamento, ndo sendo observada para 0 mesmo nenhuma outra alteragédo laboratorial.
Com a suspensao do uso da droga vegetal sob investigagdo, o TP retornou ao valor de
referéncia. A causalidade desse EA em relacdo a droga vegetal sob investigacao,
medicamentos, suplementos e plantas medicinais utilizados pelo individuo na etapa

Tratamento foi avaliada no item 4.4.

4.3.3.10 Elevacéao da concentracdo sérica de uréia

A concentracdo de uréia no sangue é empregada na avaliacdo de distarbios renais.
No entanto, sua utilidade € menor se comparada a creatinina sérica, uma vez que sua
elevacao pode também estar relacionada ao aumento de sua producédo ou da reabsorgéo
tubular. Dessa maneira, a taxa de producédo de uréia ndo € constante, aumentando em
dietas hiper-protéicas ou com o uso de glicocorticéides, e diminuindo nos casos de dietas

pobres em proteinas ou doencas hepéticas, por exemplo (INKER & PERRONE, 2018).

De acordo com WHO-TGS, concentracdes séricas de uréia entre 1,25 e 2,5 vezes
0 LSN correspondem a EA de grau 1 de toxicidade (INTERNATIONAL CENTERS FOR
TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a). Tal alteracdo foi observada no
participante Ab.2 na etapa Tratamento. O mesmo abandonou o estudo durante a etapa
Pés-tratamento, e por esse motivo ndo foi possivel avaliar a continuidade da sua
ocorréncia apos a interrupcdo do uso das drogas vegetais prescritas. Devido ao

desconhecimento dessa informacéo, nao foi possivel avaliar a causalidade desse EA.

4.3.3.11 Proteinuria

Proteinudria € definida como a excre¢do urinaria de uma quantidade superior a 150
mg de proteina/dia. Taxas dessa magnitude, que persistem apos a repeticdo do exame,
devem ser avaliadas quanto a sua causa, pois frequentemente estdo relacionadas ao
aumento da permeabilidade glomerular que permite a filtracdo de macromoléculas, como
a albumina (ROVIN, 2018). Achados anormais como esse em uma uranalise de rotina,
principalmente em pacientes assintomaticos, podem ser a primeira evidéncia de doenca
renal subjacente (WALD, 2018).

A andlise da urina por meio de tira reagente, técnica adotada no presente estudo,
detecta primariamente albumina, uma vez que € insensivel a outras proteinas (ROVIN,
2018; WALD, 2018). Por esse motivo, resultados positivos refletem uma proteindria
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glomerular. Normalmente, o limite minimo de deteccdo é de 10 a 20 mg/dL. Resultados
falso positivos podem ocorrer ap6s o0 uso de contraste radiograficos iodados, em amostras
de urina com pH acima de 8,0 e quando séo utilizados alguns anti-sépticos para limpeza

da regido genital antes da coleta da urina (ROVIN, 2018).

Proteinuria glomerular pode estar relacionada a sindrome nefrotica e a nao
nefrética, sendo a primeira caracterizada por uma excreta de proteinas superior a 3500
mg/24 horas, e por hipoalbuminemia (geralmente inferior a 3,5 g/dL). (RADHAKRISHNAN,
2018). Ja a proteindria sem a sindrome nefrética é aquela em que a perda de proteina na
urina pode variar de centenas de mg/dia até a taxa nefrética. Esses pacientes podem
apresentar niveis variadveis de insuficiéncia renal, HA e hematuria. H4 ainda os casos em
que nenhuma dessas alteragfes é observada, caracterizando uma proteinuria glomerular
isolada (RADHAKRISHNAN, 2018). Ha ainda a proteinaria ortostatica, bastante comum
em adolescentes, porém uma desordem ndo usual em individuos com idade superior a 30
anos (ROVIN, 2018).

Os pacientes com proteinaria glomerular isolada, que sdo assintométicos e nao
apresentam etiologia para a doenca, devem ser avaliados quanto a possibilidade de
ocorréncia de proteindria transitoria, diagnosticada quando um novo teste qualitativo ndo
apresenta 0 mesmo resultado positivo do anterior (RADHAKRISHNAN, 2018). A
proteindria transitoria pode ocorrer devido a uma febre, pratica de exercicios, e infec¢des
sintomaticas do trato urinario. Quando quantificada, a excrecdo de proteinas nesses
pacientes é geralmente inferior a 1 g/dia (ROVIN, 2018). Uma vez que a proteinuria seja
caracterizada como transitdria, ndo ha necessidade de novas avaliacfes, e desconsidera-
se a ocorréncia de doencga renal (RADHAKRISHNAN, 2018).

De acordo com WHO-TGS, a presenca de proteina na urina em concentracfes
menores que 3 g/L correspondem a EA de grau 1 de toxicidade (INTERNATIONAL
CENTERS FOR TROPICAL DISEASE RESEARCH NETWORK, 2003a). Tal alteracao foi
observada no participante 1A.13 na etapa Tratamento, que apresentou uma concentracao

de proteinas na urina igual a 63 mg/dL (0,63 g/L).

Esse individuo possuia a época 46 anos, e apresentou também EA de grau 1 de
toxicidade para hematuria e hiperglicemia. Nao foram observados valores anormais para
concentracdo seérica de albumina e creatinina, bem como para a taxa de filtracdo
glomerular. O pH da sua urina foi igual a 6,0, e 0 mesmo nao relatou o uso de nenhuma
das substancias que poderiam produzir um resultado falso positivo. Com a interrupg¢ao do

uso das drogas vegetais sob investigacdo, todas as 3 alteragbes retornaram aos seus
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valores normais, caracterizando uma proteinuria transitoria. Aléem disso, trata-se de uma
participante do sexo feminino, que afirmou estar no final do periodo menstrual quando fez
0 exame de urina, o que pode ter interferido no resultado de hematuria observado. A
causalidade das drogas vegetais e demais substancias utilizadas pela participante em

provocar a proteindria observada foi avaliada no item 4.4.

4.3.4 Descricao dos eventos adversos (EA) referidos pelos participantes

Os 42 participantes submetidos a etapa Tratamento fizeram o relato subjetivo dos
EA vivenciados durante o uso das drogas vegetais prescritas, e observou-se que 23
individuos (54,8%) relataram a ocorréncia de EA, dos quais 17 (73,9%) relacionaram
esses eventos ao uso dos produtos sob investigacdo. Esses 17 participantes descreveram
44 EA, de 34 tipos diferentes. A maioria dos individuos (n=5) vivenciou apenas 1 EA. A
relacdo entre o niumero de EA atribuidos as drogas vegetais sob investigacdo e o numero

de participantes esta apresentada na Figura 12.

EA ATRIBUIDOS AS DROGAS VEGETAIS PRESCRITAS

N° DE EA RELATADOS
w

0 1 2 3 4 5 6
N° DE INDIVIDUOS

Figura 12 - Numero de EA atribuidos as drogas vegetais sob investigacdo e o respectivo
numero de individuos.

No Quadro 12, sdo apresentados os participantes que atribuiram esses EA ao
tratamento, e as drogas vegetais utilizadas por eles. Os participantes que atribuiram
esses EA as drogas vegetais prescritas fizeram uso de 10 espécies vegetais, das 12
empregadas no presente estudo. As excecdes foram M. chamomilla, M. glomerata. A
Figura 13 apresenta a relacdo dessas drogas vegetais prescritas, o nimero de EA

atribuidos a elas, e a respectiva quantidade de individuos.
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Quadro 12 - Eventos adversos atribuidos, pelos participantes, ao uso das drogas vegetais

prescritas, e respectivas drogas vegetais utilizadas.

edema periférico

sensacao de calor

Individuo Evento adverso Droga vegetal utilizada
1A1 cefaléia C. longa 250 mg + Z. officinale 250
dorsalgia mg
1A.3 fraqueza muscular nos membros superiores E. mulungu 250 mg + M. officinalis
mialgia nos membros superiores 200 mg
1A.8 dispepsia (indigest&o) E. mulungu 300 mg + M. officinalis
200 mg
1A.12 dor no abdémem superior B. forficata 250 mg + C. scolymus
250 mg
1A.13 hipoestesia facial (dorméncia facial) P. edulis 250 mg + E. mulungu

250 mg

dor na extremidade ao pisar*

artralgia e edema no joelho

dispneia
1A.14 dor no abdébmem superior C. longa 500 mg + Z. officinale
diarreia 500 mg, P. niruri 500 mg

astenia (fraqueza)

mal-estar geral

glossodinia (dor sublingual)

dorsalgia

1B.3 nauseas E. mulungu 300 mg + M. officinalis
cefaléia 200 mg
ingurgitamento nos vasos da regido temporal*

1B.8 deficiéncia no raciocinio E. arvense 300 mg + B. forficata
cefaléia 300 mg
dor ocular

25 ulceras aftosas Z. officinale 250 mg + M. ilicifolia
dor no abdébmem superior 250 mg

2.6 cefaléia Z. officinale 250 mg + C. longa
hipertensao 250 mg
vomito

2.7 sonoléncia E. mulungu 250 mg + E. arvense
flatuléncia 250 mg
depressao
nauseas
fadiga

2.10 cefaléia E. mulungu 250 mg + M. officinalis

250 mg

2.11 polidria E. mulungu 250 mg + P. edulis
sensacdo de expanséo do corpo* 250 mg

2.12 dor renal C. longa 500 mg + E. mulungu

300 mg

alteragdo da pigmentagdo em manchas pré-
existentes na face*

dispepsia (indigestdo)

tosse
2.16 sonoléncia P. edulis 300 mg
Ab.1 disgeusia (gosto amargo na boca) C. longa 300 mg + Z. officinale
300 mg
Ab.3 artralgia B. forficata 250 mg + C. longa

250 mg

*Descrigdo literal dos relatos dos participantes.
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B. forficata 250mg + C. longa 250mg
C. longa 300mg + Z. officinale 300mg

P. edulis 300mg
C. longa 500mg + E. mulungu 300mg

E. mulungu 250mg + P. edulis 250mg

C. longa 500mg + Z. officinale 500mg, P. niruri
500mg

o

’% E. mulungu 250mg + M. officinalis 250mg

,E' E. mulungu 250mg + E. arvense 250mg

3 - - = N° DE INDIVIDUOS
,9 Z. officinale 250mg + M. ilicifolia 250mg

z

% E. arvense 300mg + B. forficata 300mg EN° DE EVENTOS
|<£ ADVERSOS

<<

o

'_

P. edulis 250mg + E. mulungu 250mg
B. forficata 250mg + C. scolymus 250mg
E. mulungu 300mg + M. officinalis 200mg
E. mulungu 250mg + M. officinalis 200mg

C. longa 250mg + Z. officinale 250mg

Figura 13 - Drogas vegetais utilizadas, o numero de EA atribuidos a elas, e a respectiva
guantidade de individuos.

Na Tabela 21 estdo descritos os 34 tipos distintos de EA relatados pelos

participantes, com suas respectivas porcentagens de ocorréncia.

Tabela 21 - Eventos adversos atribuidos, pelos participantes, ao uso das drogas vegetais
prescritas, e respectivos numeros de individuos e suas porcentagens.

Evento adverso relatado Numero de individuos (%)
Cefaléia 5 (11,4%)
Dor no abddémem superior 3 (6,8%)
Dispepsia / dorsalgia/ nauseas/ sonoléncia 2 para cada EA (4,5% para
cada EA)
Alteracdo da pigmentacdo em manchas pré-existentes na face/ astenia/ 1 para cada EA (2,3% para
artralgia/ artralgia e edema no joelho/ deficiéncia no raciocinio/ cada EA)

depressao/ diarréia/ disgeusia/ dispnéia/ dor na extremidade ao pisar/
dor ocular/ dor renal/ edema periférico/ fadiga/ flatuléncia/ fraqueza
muscular nos membros superiores/ glossodinia/ hipertensao/ hipoestesia
facial/ ingurgitamento nos vasos da regido temporal/ mal-estar geral/
mialgia nos membros superiores/ polilria/ sensacéo de calor/ sensagéo
de expansao do corpo/ tosse/ Ulceras aftosas/ vomito
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A cefaléia foi o EA mais frequente, acometendo 5 individuos, que fizeram uso das
espécies C. longa, Z. officinale, E. mulungu, M. officinalis, E. arvense e B. forficata.
Sintoma semelhante foi relatado pelos participantes de um ensaio clinico para avaliar a
seguranca de curcumina, que também vivenciaram diarréia, fezes amareladas e rash
cutaneo (LAO et al., 2006).

Reacbes gastrointestinais sdo EA frequentemente observados em usuarios de
plantas medicinais. Foram relatados dor no abdémem superior por 3 participantes, que
usaram B. forficata, C. longa, C. scolymus, M. ilicifolia, P. niruri e Z. officinale. Dispepsia e
nauseas foram descritas por 2 individuos cada, os quais utilizaram (a) B. forficata, C.

longa, E. mulungu, M. officinalis e (b) E. arvense, E. mulungu e M. officinalis.

Em ensaio clinico realizado com Z. officinale, os participantes relataram mal estar
estomacal, gosto ruim na boca, em alguns casos desconfortaveis a ponto de leva-los a
abandonar o tratamento (BARTELS et al., 2015). Em outro estudo, as reacoes
gastrointestinais foram observadas em 45% dos individuos, levando a uma taxa de
abandono devido a EA de 13,1% (ALPER; MALONE-MOSES; MANHEIMER, 2016).

Além dos participantes relacionados acima, outros 4 relataram a ocorréncia de EA
intensos provocados pelas drogas vegetais prescritas, que os levaram a interrupcédo do
uso desses produtos. Por esse motivo, eles abandonaram o estudo e ndo concluiram a

etapa Tratamento, conforme explicitado no item 3.6, Figura 1.

Os EA vivenciados por esses individuos e as respectivas drogas vegetais utilizadas
por eles estdo descritos no Quadro 13. Foram atribuidos nimeros a esses individuos,

respeitando o sigilo de suas identidades.

Quadro 13 — Eventos adversos atribuidos, pelos participantes desistentes, ao uso das
drogas vegetais prescritas e respectivas drogas vegetais utilizadas.

Individuo Eventos adversos Drogas vegetais utilizadas
1 Mal-estar geral C. longa 300 mg + Z.
officinale 300 mg
2 Dor no abddmem superior, dispepsia (indigestdo), | P. niruri 300 mg + M.
nauseas apos a ingestao do medicamento glomerata 200 mg
3 Alucinacao C. longa 500 mg + M.
llicifolia 500 mg
4 Aumento da intensidade e frequéncia de arritmia C. longa 300 mg + Z.
cardiaca pré-existente* Officinale 200 mg

*Descrigéo literal dos relatos dos participantes.
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Conforme descrito anteriormente, o uso de Z. officinale em um ensaio clinico
provocou uma taxa de abandono de 13,1%, no grupo tratamento, devido a EA, enquanto
no grupo placebo essa taxa foi de 4,6% (ALPER; MALONE-MOSES; MANHEIMER,
2016).

Com relacdo aos EA nao atribuidos ao tratamento, os participantes descreveram
22 eventos, de 16 tipos diferentes. Os mais frequentes foram a cefaléia e a dor
abdominal, referidos por 6 e 2 individuos, respectivamente, conforme Figura 14.

PRURIDO NAS
MAOS; n=1 (5%)
IRRITACAO DA
GARGANTA;
n=1 (5%)
DOR TORACICA:
n=1 (5%)
DOR NA
EXTREMIDADE;

INFECCA@ POR
CANDIDA; n=1

(5%)
\RREIA; n=1
a (5%)
EIAPOR

BRONQUITE

ALERGICA; n=1

(5%)

Figura 14 - Eventos adversos referidos, pelos participantes, como nao relacionados ao
uso das drogas vegetais prescritas, e respectivos numeros de individuos e suas
porcentagens.

4.4 Causalidade dos eventos adversos (EA) observados

Os EA caracterizados pelas alteracOes laboratorais indicativas de toxicidade, de
acordo com WHO-TGS, foram avaliados quanto a causalidade em relacdo ao uso das
drogas vegetais sob investigacdo. Neergheen-Bhujun (2013) defende que a néo
determinacdo da causalidade torna os relatos de reacOes adversas a plantas medicinais
menos convincentes. Para tal, empregou-se o Algoritmo de Naranjo, considerado um
método simples e de ampla aplicabilidade para avaliar a causalidade de EA em diversas
situacdes clinicas, incluindo o uso de plantas medicinais (BARONE et al., 2001; BIANCHI
et al., 2004; BILGI et al., 2010; BOULLATA, MCDONNELL, OLIVA, 2003; DEFRATES et

al.,, 2005; LAMBERT & CORMIER, 2001; MIRODDI et al., 2012; NARANJO et al., 1981;
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NECYK et al., 2015; RIVERA et al., 2012; SOBIERAJ & FREYER, 2010). Além disso, a
aplicacdo do Algoritmo de Naranjo reforcou a abordagem individual representada pelo
delineamento experimental adotado no presente estudo, uma vez que cada EA

identificado, de cada participante, foi investigado individualmente.

Uma questao fundamental para se estabelecer a causalidade de um EA é a relacéo
temporal entre a exposi¢cao ao agente sob investigacao e o surgimento do EA (EDWARDS
& ARONSON, 2000). Por esse motivo, adotou-se um desenho experimental do tipo
antes/depois, permitindo a avaliacdo dos parametros laboratoriais antes e apds o uso das
plantas medicinais investigadas. Dessa maneira, foi possivel estabelecer uma baseline
das funcbes hepética, renal, hematoldgica e bioquimica, e entdo avaliar as alteracdes

observadas apds o0 uso dessas espécies vegetais por 30 dias.

Consequentemente, os EA que tiveram sua relacdo de causalidade determinada
pelo Algoritmo de Naranjo foram aqueles observados na etapa Tratamento, nos individuos
do Grupo EA+ que concluiram todas as etapas do estudo. Sendo assim, os 3
participantes que apresentaram EA na etapa Tratamento e que abandonaram o estudo
durante a etapa Pos-tratamento ndo tiveram esses EA avaliados quanto a sua

causalidade, devido ao desconhecimento da continuidade dos mesmos na ultima etapa.

Os EA submetidos ao Algoritmo de Naranjo se tratam de eventos confirmados
objetivamente por meio de alteracdes laboratoriais, que apresentaram uma relacdo de
temporalidade com o uso das drogas vegetais prescritas. Por conseguinte, as perguntas 2

e 10 do algoritmo foram respondidas afirmativamente para todos os EA investigados.

Um outro fator a ser considerado no diagnéstico de um EA é a possibilidade do
mesmo ter sido provocado por outros medicamentos ou substéncias utilizados pelo
individuo. Por esse motivo, o conhecimento do que foi usado pelos participantes antes e
durante a etapa Tratamento fez-se imprescindivel. A obtencdo de informagbes sobre
todos os produtos em uso, tais como 0os medicamentos isentos de prescricdo, plantas
medicinais, drogas de abuso, e medicamentos de uso continuo por um longo periodo &
um grande desafio, uma vez que os individuos podem ndo mencionar esses produtos por
esquecimento, por ndo os considerarem relevantes, ou até mesmo por medo ou vergonha
(EDWARDS & ARONSON, 2000).

No presente estudo, essas informacdes foram obtidas com os participantes na
entrevista inicial e na etapa Tratamento por meio de formularios elaborados pelo
investigador (Apéndice 2 e Apéndice 4). Todos esses formularios foram elaborados com

um campo especifico para medicamentos, e outro para plantas medicinais e suplementos,
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reforcando a necessidade de obtencdo de todos essas informacdes. Estudos demonstram
gue a maioria dos pacientes que fazem uso de plantas medicinais e outras formas de
MCA néo relatam essas informagdes aos prestadores de saude (JOU & JOHNSON, 2016;
THOMSON et al., 2012).

Todos os medicamentos, plantas medicinais e suplementos que o0s participantes
relataram ter utilizados na etapa Tratamento podem configurar causas alternativas ao EA,
e por isso foram investigados individualmente quanto a existéncia de evidéncias
cientificas relacionando seu uso as alteracdes laboratoriais observadas. As possiveis
interacbes medicamentosas entre esses produtos, por usa vez, ndo foram avaliadas,

devido ao elevado numero de substancias e a complexidade dos dados.

A avaliacdo da causalidade pelo Algoritmo de Naranjo prevé questdes relacionadas
a re-administracdo do produto sob investigacdo, inclusive com aumento ou reducdo da
dose, andlise de sua concentracdo no organismo, e uso de placebo. Por questdes éticas,
as drogas vegetais investigadas ndo foram reintroduzidas apds a observacao dos EA. O
uso de placebo néo foi concebido no desenho experimental, optando-se por um estudo do
tipo antes/depois para avaliar a relacdo de temporalidade. Anélises de biodisponibilidade,
por sua vez, ndo foram contempladas por ndo serem factiveis de realizacdo na pratica
clinica de investigagbes de EA a que esse trabalho se dispfe. Dessa maneira, 0
desconhecimento de tais informacdes n&o permitiu responder afirmativamente ou
negativamente as perguntas 4, 6, 7 e 8 do Agoritmo, sendo atribuida a resposta

“desconhecido”, que ndo pontua no somatério final.

A aplicagéo do Algoritmo de Naranjo para as alteragdes laboratorais indicativas de

toxicidade evidenciadas € descrita a seguir, considerando-se todos o0s aspectos

envolvidos na avaliagao da relacao de causalidade.

4.4.1 Elevacédo na concentragdo sérica de amilase (Hiperamilasemia)

No Quadro 14 estdo descritos os individuos com hiperamilasemia submetidos ao
Algoritmo de Naranjo, as drogas vegetais prescritas e suas respectivas posologias, bem
como os demais medicamentos e plantas medicinais utilizados por eles durante a etapa

Tratamento.
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Quadro 14 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelos individuos com hiperamilasemia

submetidos ao Algoritmo de Naranjo.

Individuo | Droga vegetal prescrita| Medicamento, suplemento alimentar, planta medicinal,
- posologia elou fitoterapico utilizados na etapa Tratamento
1B.3 E. mulungu 300 mg + M. | Valerato de estradiol (Primogyna) 1mg 1 vez/dia, uso
officinalis 200 mg - 1 continuo ha 11 anos
capsula 2 vezes/dia
Célcio + vitamina D, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 anos
Bupropiona 1 vez/dia, uso continuo ha 5 meses
Dimeticona 35 gotas/dia, usou por 5 dias
Dipirona + orfenadrina + cafeina (Dorflex), usou por 11 dias,
nao informou posologia
Mentrasto + Noz moscada, cha, 2 vezes/dia, usou por 5 dias
1B.4 Z. officinale 300 mg + C. | Medroxiprogesterona (Acetoflux) 10mg, 1 vez/dia, usou por
longa 500 mg - 1 capsula | 10 dias no final da Etapa Tratamento
2 vezes/dia ] ) o
Cha erva doce e 06leo de ricino, 1 vez/dia, uso diario ha dias
1B.5 P. edulis 300 mg - 1 Atenolol 25mg, 1 vez/dia, uso continuo h4 5 anos
cépsula 2 vezes/dia
Venlafaxina 75mg, 3 comprimidos/dia, uso continuo ha 2
anos
Alprazolam 1mg, 1/2 comprimido/dia, uso continuo ha 2 anos
Cha de folhas de alecrim, 1 vez/dia, 3 vezes/semana, uso
continuo ha 5 meses
1A.1 C. longa 250 mg + Z. Enalapril 10mg 1 vez/dia, uso continuo ha 5 anos
officinale 250 mg - 1
capsula 2 vezes/dia Dipirona + orfenadrina + cafeina (Dorflex),1 comprimido, uso
Unico
1A.3 E. mulungu 250 mg + M. | Dipirona + orfenadrina + cafeina (Dorflex), usou por 2 dias,
officinalis 200 mg - 1 nao informou posologia
capsula 2 vezes/dia
Carisoprodol + diclofenaco sédico + paracetamol + cafeina
(Torsilax), usou por 2 dias, ndo informou posologia
Dipirona + mucato de isometepteno + cafeina (Neosaldina),
usou por 2 dias, ndo informou posologia
1A.4 M. chamomilla 250 mg + | Papaverina + dipirona + extrato fluido de Atropa belladona
M. officinalis 250 mg - 1 | Linné (Atroveran composto) 1 comprimido, uso Unico
capsula 2 vezes/dia — — —
Dipirona (Anador) 1 comprimido, uso Unico
Etinilestradiol + Ciproterona (Selene), 1 vez/dia, uso continuo
ha 1 ano
1A.5 M. chamomilla 250 mg + | Oleo de linhaca 1400mg, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 meses
M. officinalis 250 mg - 1
capsula 2 vezes/dia Complexo polivitaminico e polimineral (Centrum Silver), 1
vez/dia, uso continuo ha 2 meses

Continua
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Individuo | Droga vegetal prescrita | Medicamento, suplemento alimentar, planta medicinal,
- posologia elou fitoterapico utilizados na etapa Tratamento

Vitamina D3 2.000Ul, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 meses

Sinvastatina 20 mg, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 meses

Levotiroxina 50 mcg, 1 vez/dia, uso continuo ha 5 anos

Isoflavona 75 mg, 2 vezes/dia, uso continuo ha 10 anos

Cimicifuga racemosa 20mg, 2 vezes/dia, uso continuo ha 10
anos

Amora, 2 vezes/dia, uso continuo ha 6 meses

1A.14 C. longa 500 mg + Z. Atenolol + Clortalidona 50 mg, 1 vez/dia uso continuo ha 15
officinale 500 mg - 1 anos
cépsula 2 vezes/dia

P. niruri 500 mg - 1 Colchicina 0,5mg, 1 vez/dia uso continuo ha 10 anos
capsula 2 vezes ao dia

Complexo polivitaminico e polimineral (Centrum), 1 vez/dia,
uso continuo ha 2 anos

Omega 3, 2 capsulas/dia, uso continuo ha 2 anos

Vitamina E, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 anos

Glicinato férrico (Neutrofer), 1 vez/dia, uso continuo ha 2
anos

Sulfato de glucosamina, 750mg, 2 vezes/dia, uso continuo ha
10 anos, com interrupcdes a cada 6 meses

A Tabela 22 apresenta a aplicacao do Algoritmo de Naranjo para a hiperamilasemia
observada nos individuos 1B.3, 1B.4 e 1B.5 (Subgrupo EA+-). Os numeros entre
parénteses correspondem aos valores atribuidos pelo algoritmo para as respostas a cada

guestao.
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Tabela 22 — Aplicagcdo do Algoritmo de Naranjo para hiperamilasemia observada nos
individuos 1B.3, 1B.4 e 1B.5 (Subgrupo EA+-).

Individuos 1B.3 1B.4 1B.5
Evento adverso Hiperamilasemia Hiperamilasemia Hiperamilasemia
1. Existem notificagBes conclusivas N (0) N (0) N (0)
sobre essa reacao?

2. Areagdo apareceu apoés a S (+2) S (+2) S (+2)
administracdo do farmaco?

3. A reagdo melhorou quando o farmaco S (+1) S (+1) S (+1)
foi suspenso?

4. A reacgdo reapareceu quando da sua D (0) D (0) D (0)
re-administracédo?

5. Existem causas alternativas (até S (-1) D (0) S (-1)
mesmo outro farmaco)?

6. A reacdo reaparece com a introdugao D (0) D (0) D (0)
de um placebo?

7. A concentragdo plasmatica esta em D (0) D (0) D (0)
nivel toxico?

8. A reacdo aumentou com dose maior D (0) D (0) D (0)

ou reduziu com dose menor?

9. O paciente ja experimentou D (0) D (0) D (0)
semelhante reac@o anteriormente com
medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por S (+1) S (+1) S (+1)
qualquer evidéncia objetiva?

Score total 3 4 3
Causalidade Possivel Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

O individuo 1B.3 utilizou E. mulungu 300 mg e M. officinalis 200 mg, 1 capsula 2
vezes/dia. A busca realizada na literatura, conforme descrito na metodologia, n&o resultou
em nenhuma evidéncia cientifica relacionando essas espécies vegetais e elevacao na
concentragcdo de amilase. Com relacdo a M. officinalis, foi encontrado apenas um estudo
tratando da sua capacidade de inibicdo da atividade enzimatica da amilase, o que nao
corresponde ao efeito que se pretende investigar (McCUE & SHETTY, 2004). Sendo

assim, a questéao 1 foi respondida negativamente.

Durante a etapa Tratamento, 1B.3 fez uso de medicamentos, suplementos e
plantas medicinais, descritos no Quadro 14. Ha relatos na literatura de que o estradiol,
assim como outros estrégenos, provocam elevacdo dos niveis de amilase e séo
causadores de pancreatite (TRIVEDI & PITCHUMONI, 2005; VEGE, 2018). O célcio esta

relacionado ao aumento da concentracdo de amilase (VEGE, 2018), enquanto um dos
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eventos adversos da bupropiona é a pancreatite (UPTODATE, 2018a, TRIVEDI &
PITCHUMONI, 2005). Por esse motivo, a questdo 5 foi respondida afirmativamente. O
score total no Algoritmo de Naranjo para o participante 1B.3 foi igual a 3, caracterizando

uma relacado de causalidade possivel.

O individuo 1B.4, que fez uso de Z. officinale 300 mg + C. longa 500 mg, 1 capsula
2 vezes/dia, por 30 dias. Diferentemente do que foi observado no presente estudo, os
estudos publicados na literatura demonstram que a curcumina, extraida de C. longa, foi
capaz de reverter a elevacdo de amilase sérica em camundongos com pancreatite aguda
(YU et al.,, 2011). Em um estudo clinico com individuos saudaveis de 40 a 60 anos, a
curcumina produziu reducdo estatisticamente significativa da amilase salivar
(DISILVESTRO et al., 2012).

Para a espécie Z. officinale, ndo foram encontrados estudos sobre seu papel na
alteracao dos niveis séricos de amilase, apenas sobre sua atividade enzimatica. Ranilla et
al. (2010) verificaram que o extrato aquoso nao apresentou potencial de inibicdo relevante
de a-amilase pancredtica in vitro. Ja a suspensdo salina do p6 de Z. officinale, na
concentracdo de 1mg/mL, foi capaz de aumentar em 55% a atividade da amilase
pancredtica in vitro em comparacdo ao controle (RAO; PLATEL; SRINIVASAN, 2003).

Nesse sentido, a questédo 1 foi respondida negativamente.

O medicamento acetato de medroxiprogesterona, que esse individuo relatou utilizar
na etapa Tratamento, pode provocar elevacdo de triglicerideos, com potencial de
ocorréncia de pancreatite em sujeitos com hipertrigliceridemia (MICROMEDEX, 2018b).
No entanto, o0 participante apresentou niveis de triglicerideos dentro da normalidade em
todas as etapas do estudo, ndo sendo possivel sugerir que esse medicamento tenha
provocado aumento da amilase sérica. O mesmo relatou ainda o uso de chéa de erva doce
com Oleo de ricino, para os quais ndo foram encontradas evidéncias cientificas

relacionando seu uso e alteragdes nos niveis séricos de amilase.

O participante 1B.4 corresponde a uma mulher de 32 anos, que buscou
atendimento na instituicdo devido a dores de cabeca. A mesma relatou uma Unica
patologia pregressa (miomas), historico familiar de diabetes, cancer de figado e HA, e

negou uso de alcool e tabaco.

Elevacdo na concentracéo sérica de amilase corresponde a um achado laboratorial
inespecifico, observada em inlUmeras condi¢cdes de saude além da pancreatite aguda.
Ocorre em patologias de natureza pancreatica, salivar, gastrointestinal, ginecoldgica,

oncoldgica, em quadros de faléncia renal, alcoolismo, diabetes tipo 2, queimaduras, AIDS,
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inducao por medicamentos, dentre outras causas (VEGE, 2018).

Considerando as informacdes clinicas disponiveis sobre a participante, a
inespecificidade dessa alteragéo laboratorial, e a auséncia de um diagndstico diferencial,
a questdo 5 do Algoritmo de Naranjo foi respondida como “desconhecido”. O score
resultante corresponde a 4, caracterizando uma possivel causalidade entre o EA e as

drogas vegetais prescritas.

O patrticipante 1B.5 fez uso de P. edulis 300 mg, 1 capsula 2 vezes/dia por 30 dias.
N&o foi encontrada evidéncia cientifica relacionando essa espécie a alteracdo na
concentracdo de amilase. Apesar de ndo se tratar do efeito de interesse, os relatos
demonstram o papel de outras espécies do género Passiflora (P. ligularis Juss. e P. nitida
Kunth) em inibir a atividade enzimatica de a-amilase in vitro (MONTEFUSCO-PEREIRA et
al., 2013; SARAVANAN & PARIMELAZHAGAN, 2014). Dessa maneira, a questdo 1 foi

respondida negativamente.

Os medicamentos utilizados por esse participante durante a etapa Tratamento
estdo descritos no Quadro 14. Com relagdo a venlafaxina, a pancreatite se trata de um
dos seus EA, ocorrendo com uma baixa freqiéncia na populacéo, detectada através de
farmacovigilancia poés-comercializacéo, e/ou relato de casos (TRIVEDI & PITCHUMONI,
2005; UPTODATE, 2018f). Por esse motivo, a questédo 5 foi respondida afirmativamente,
resultando em um score total no Algoritmo de Naranjo igual a 3, caracterizando a

hiperamilasemia como um EA possivelmente causado pelas drogas vegetais prescritas.

As Tabelas 23 e 24 apresentam, por sua vez, os resultados da aplicacdo do
Algoritmo de Naranjo na hiperamilasemia observada nos participantes do Subgrupo
EA++.
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Tabela 23 - Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para hiperamilasemia observada nos
individuos 1A.1 e 1A.3 (Subgrupo EA++).

Individuo 1A1 1A3
Evento adverso Hiperamilasemia Hiperamilasemia
1. Existem notificagcdes conclusivas sobre essa reacdo? N (0) N (0)
2. A reacdo apareceu ap0s a administracéo do farmaco? S (+2) S (+2)
3. A reagdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? N (0) N (0)
4. A reacgdo reapareceu quando da sua re-administracdo? D (0) D (0)
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? S (-1) S (-1)
6. A reacdo reaparece com a introdu¢édo de um placebo? D (0) D (0)
7. A concentracao plasmatica estd em nivel toxico? D (0) D (0)
8. Areagdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? D (0) D (0)
9. O paciente j& experimentou semelhante reagdo anteriormente com D (0) D (0)

medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? S (+1) S (+1)
Score total 2 2
Causalidade Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

O individuo 1A.1 fez uso de C. longa 250 mg e Z. officinale 250 mg, 1 capsula 2
vezes/dia, por 30 dias. Trata-se das mesmas espécies vegetais utilizadas pelo voluntario
1B.4, e pelas mesmas raz0es explicitadas anteriormente a questdo 1 foi respondida

negativamente.

Os medicamentos utilizados na etapa Tratamento estdo descritos no Quadro 14.
Dentre eles, o enalapril, que o paciente utiliza continuamente ha 5 anos, apresenta relatos
na literatura de provocar pancreatite, com possivel elevacdo dos niveis de amilase
(MICROMEDEX, 2018a; MUCHNICK & MEHTA, 1999; TRIVEDI & PITCHUMONI, 2005;
UPTODATE, 2018e). Por esse motivo, a questdo 5 do algoritmo foi respondida
afirmativamente. O score total do participante 1A.1 foi igual a 2, 0 que corresponde a um

EA possivel.

O individuo 1A.3 fez uso de E. mulungu 250mg e M. officinalis 200mg, 1 capsula 2
vezes/dia. S&0 as mesmas espécies vegetais utilizadas pelo participante 1B.3, e conforme
descrito anteriormente, ndo foram encontradas evidéncias cientificas relacionando essas

plantas medicinais a elevagcao na concentracdo de amilase. Sendo assim, a questéo 1 foi
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respondida negativamente.

Esse individuo relatou ter feito uso de alguns medicamentos durante a etapa
Tratamento, por um intervalo curto de tempo, sem informar a posologia (Quadro 14).
Dentre eles, o paracetamol e o diclofenaco de sddio estédo relacionados a ocorréncia de
pancreatite, ainda que com baixa frequéncia, detectada através de farmacovigilancia pos-
comercializacdo e/ou relato de casos (TRIVEDI & PITCHUMONI, 2005; UPTODATE,
2018d). Apesar do desconhecimento da posologia, e do uso desses medicamentos por
apenas 2 dias, foram considerados causas alternativas para a alteracao laboratorial
observada, motivo pelo qual a questao 5 foi respondida afirmativamente. O score total do

participante 1A.3, igual a 2, demonstrou que se trata de um EA possivel.

Tabela 24 - Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para hiperamilasemia observada nos
individuos 1A.4, 1A.5 e 1A.14 (Subgrupo EA++).

Individuo 1A4 1A.5 1A.14
Evento adverso Hiperamilasemia Hiperamilasemia Hiperamilasemia
1. Existem notificagbes conclusivas sobre N (0) N (0) N (0)

essa reacao?

2. A reacao apareceu ap0s a administracédo S (+2) S (+2) S (+2)
do farmaco?

3. A reacdo melhorou quando o farmaco foi N (0) N (0) S (+1)
suspenso?

4. A reagédo reapareceu quando da sua re- D (0) D (0) D (0)
administragéo?

5. Existem causas alternativas (até mesmo S (-1) S (-1) S (-1)
outro farmaco)?

6. A reacao reaparece com a introducéo de D (0) D (0) D (0)
um placebo?

7. A concentragdo plasmatica esta em nivel D (0) D (0) D (0)
toxico?

8. A reagcdo aumentou com dose maior ou D (0) D (0) D (0)

reduziu com dose menor?

9. O paciente ja experimentou semelhante D (0) D (0) D (0)
reacao anteriormente com medicamentos de
mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer S (+1) S (+1) S (+1)
evidéncia objetiva?

Score total 2 2 3
Causalidade Possivel Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido
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Os participantes 1A.4 e 1A.5 fizeram uso de M. chamomilla 250mg e M. officinalis
250mg, 1 capsula 2 vezes/dia. A busca realizada na literatura, conforme descrito na
metodologia, ndo resultou em nenhuma evidéncia cientifica relacionando essas espécies
vegetais a elevacdo na concentracdo de amilase. Foram encontrados apenas estudos
tratando da capacidade de ambas espécies em inibir a atividade enzimatica da amilase, o
gue néo corresponde ao efeito que se pretende investigar (KATO et al., 2008; McCUE &
SHETTY, 2004). A questéo 1 foi entdo respondida negativamente para ambos individuos.

O participante 1A.4 fez uso dos medicamentos descritos no Quadro 14 durante a
etapa Tratamento. Um desses medicamentos apresenta em sua formulacdo extrato de
Atropa belladonna. H& um relato de caso na literatura de um individuo com intoxicacao
por essa planta que apresentou hiperamilasemia. No entanto, o autor concluiu que néo foi
possivel afirmar que essa alteracdo se deu devido ao uso dessa planta medicinal (CIKLA
et al.,, 2011). Outro medicamento usado por esse individuo, o etinilestradiol, € um
estrogeno que provoca elevacao dos niveis de amilase (VEGE, 2018). Além disso, sédo
causadores de pancreatite induzida por medicamentos, principalmente devido a
hipertrigliceridemia provocada por esse medicamento (GOLDENBERG; WANG; GLUECK,
2003; LOBO et al., 2001; MICROMEDEX, 2018b; TRIVEDI & PITCHUMONI, 2005). No
entanto, o participante 1A.4 apresentou niveis normais de triglicerideos nas etapas Pré
estudo e Tratamento. Pancreatite também é uma reacdo adversa ao medicamento
ciproterona, utilizado em associacao ao etinilestradiol (UPTODATE, 2018b; UPTODATE,
2018c). Por esses motivos, a questao 5 foi respondida afirmativamente. O score total do

participante 1A.4 foi igual a 2, configurando um EA possivel.

Com relacdo ao individuo 1A.5, os medicamentos, suplementos e plantas
medicinais utilizados por ele na etapa Tratamento estdo descritos no Quadro 14. A
sinvastatina € considerada causadora de pancreatite aguda induzida por medicamentos
(GAVILAN et al., 2017; TRIVEDI & PITCHUMONI, 2005). Ha relato de um caso de um
individuo com pancreatite aguda necrosante, com suspeita de ter sido provocada pela
sinvastatina associada ao fenofibrato (MCDONALD; GARBER; PERREAULT, 2002).

De acordo com a literatura, a questao 5 foi respondida afirmativamente, o que
resultou em um score final para o participante 1A.5 equivalente a 2, demonstrando se

tratar de um EA possivel.

O individuo 1A.14 fez uso de duas formulacdes, uma contendo C. longa 500mg e
Z. officinale 500mg, 1 capsula 2 vezes/dia, e outra com P. niruri 500mg, 1 capsula 2 vezes

ao dia. A primeira delas é composta pelas mesmas drogas vegetais utilizadas pelos
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voluntarios 1B.4 e 1A.1, cujas evidéncias cientificas ndo demonstraram correlagdo com a

hiperamilasemia observada.

Para a espécie P. niruri, ndo foram encontrados estudos sobre seu papel na
alteracdo dos niveis séricos de amilase, apenas sobre sua influéncia na atividade dessa
enzima, com uma baixa capacidade de inibicdo de a-amilase pancreatica in vitro, entre 10
e 20% (RANILLA et al., 2010). Estudos com outras espécies do género Phyllanthus (P.
urinaria e P. virgatus) demonstraram uma alta atividade inibitoria in vitro sobre amilase
pancredtica suina, assim como diferentes extratos de Phyllanthus amarus (PA) Schum. &
Thonn. (ALI; HOUGHTON; SOUMYANATH, 2006; GUNAWAN-PUTERI; KATO;
KAWABATA, 2012; HASHIM et al., 2013; MAHOMOODALLY & MUTHOORA, 2014).
Dessa maneira, a questao 1 foi respondida negativamente.

Os medicamentos e suplementos utilizados estdo descritos no Quadro 14. Dentre
eles, a clortalidona promove o aumento da amilase sérica e esta relacionada ao
surgimento de pancreatite aguda induzida por farmacos (GAVILAN et al., 2017; VEGE,
2018). Diante dessas informacfes, a questdo 5 foi respondida afirmativamente. O score

total do individuo 1A.14 foi igual a 3, caracterizando um EA possivel.

4.4.2 Diminuicdo na concentracdo sérica de magnésio (Hipomagnesemia)

O Quadro 15 descreve as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas aos participantes que apresentaram hipomagnesemia, bem como o0s
medicamentos, suplementos, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados por eles durante

a etapa Tratamento.
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Quadro 15 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelos individuos com hipomagnesemia
submetidos ao Algoritmo de Naranjo.

Indivi Droga vegetal prescrita - Medicamento, suplemento alimentar, planta medicinal
duo posologia elou fitoterapico utilizados na etapa Tratamento
1B.7 E. arvense 300 mg + P. niruri Fanciclovir (Penvir) 125mg, 2 comprimidos/dia, usou por 5 dias
200 mg - 1 cépsula 2 vezes/dia
1B.8 E. arvense 300 mg + B. forficata -
300 mg - 1 capsula 2 vezes/dia
1A.2 B. forficata 500 mg - 1 capsula 2 -
vezes/dia
1A5 M. chamomilla 250 mg + M. Oleo de linhaga 1400mg, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 meses
officinalis 250 mg - 1 capsula 2
vezes/dia Complexo polivitaminico e polimineral (Centrum Silver), 1 vez/dia,
uso continuo ha 2 meses
Vitamina D3 2.000UlI, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 meses
Sinvastatina 20 mg, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 meses
Levotiroxina 50 mcg, 1 vez/dia, uso continuo ha 5 anos
Isoflavona 75 mg, 2 vezes/dia, 1 vez/dia, uso continuo ha 10 anos
Cimicifuga racemosa 20mg + amora, 2 vezes/dia, 1 vez/dia, uso
continuo ha 10 anos
1A.6 B. forficata 200 mg + E. arvense | Cafeina, gingerol, catequinas, sinefrina (Kimera), 2 comprimidos/dia,
200 mg + E. mulungu 200 mg -1 | iniciou uso 16 dias antes da etapa Tratamento, usou durante toda
capsula 3 vezes/dia essa etapa
1A.8 E. mulungu 300 mg + M. Cha de canela em casca 1 vez/dia, uso freqiiente (ndo diario)
officinalis 200 mg - 1 capsula 2
vezes/dia Cha de erva cidreira, 1 vez/dia, uso frequente (ndo diario)
Cha de canela com gengibre, 1 vez/dia, uso frequente (ndo diario)
1A.14 | C.longa 500 mg + Z. officinale Atenolol + Clortalidona 50 mg, 1 vez/dia uso continuo h& 15 anos
500 mg - 1 cépsula 2 vezes/dia
P. niruri 500 mg - 1 capsula 2 Colchicina 0,5mg, 1 vez/dia uso continuo ha 10 anos
vezes ao dia
Complexo polivitaminico e polimineral (Centrum ), 1 vez/dia, uso
continuo ha 2 anos
Omega 3, 2 capsulas/dia, uso continuo ha 2 anos
Vitamina E, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 anos
Glicinato férrico (Neutrofer), 1 vez/dia, uso continuo ha 2 anos
Sulfato de glucosamina, 750mg, 2 vezes/dia, uso continuo ha 10
anos, com interrupgfes a cada 6 meses

N&o foram encontradas evidéncias relacionando o uso de B. forficata, C. longa, E.

arvense, E. mulungu, M. chamomilla, M. officinalis e P. niruri a redu¢do da concentracéo

sérica de magnésio. Em um estudo com animais que receberam de 500 a 2000 mg/kg/dia

de Z. officinale em po6, via oral, por 35 dias, ndo foi observada nenhuma alteracéo
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significativa na concentracdo sérica de magnésio entre o0 grupo controle e as diferentes
doses de Z. officinale (RONG et al., 2009). O uso de capsulas de P. niruri por pacientes
de um ensaio clinico demonstrou reducéo significativa na quantidade de magnésio, porém
na urina, o que nao corresponde ao efeito que se deseja avaliar (NISHIURA et al., 2004).
Sendo assim, a questdo 1 foi respondida negativamente na avaliacdo da causalidade de

todos os individuos que apresentaram esse EA.

A Tabela 25 apresenta a aplicagdo do Algoritmo de Naranjo para a
hipomagnesemia observada nos participantes 1B.7, 1B.8, 1A.2 e 1A.5. Os numeros entre
parénteses correspondem aos valores determinados pelo algoritmo para as respostas

atribuidas a cada questéo.

Tabela 25 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para hipomagnesemia observada nos
individuos 1B.7, 1B.8, 1A.2 e 1A.5 (Subgrupos EA+- e EA++).

Individuos 1B.7 1B.8 1A.2 1A5

Evento adverso Hipomagnese Hipomagnese Hipomagnese Hipomagnese
mia mia mia mia

1. Existem notificagcBes N (0) N (0) N (0) N (0)

conclusivas sobre essa reacéo?

2. A reacgdo apareceu ap0s a S (+2) S (+2) S (+2) S (+2)

administracdo do farmaco?

3. A reacdo melhorou quando o S (+1) S (+1) N (0) N (0)

farmaco foi suspenso?

4. A reagéo reapareceu quando da D (0) D (0) D (0) D (0)

sua re-administrac@o?

5. Existem causas alternativas (até D (0) D (0) D (0) D (0)

mesmo outro farmaco)?

6. A reacdo reaparece com a D (0) D (0) D (0) D (0)

introducdo de um placebo?

7. A concentracao plasmatica esta D (0) D (0) D (0) D (0)

em nivel toxico?

8. A reagdo aumentou com dose D (0) D (0) D (0) D (0)

maior ou reduziu com dose

menor?

9. O paciente ja experimentou D (0) D (0) D (0) D (0)

semelhante reacdo anteriormente
com medicamentos de mesmo

farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por S (+1) S (+1) S (+1) S (+1)
qualquer evidéncia objetiva?

Score total 4 4 3 3
Causalidade Possivel Possivel Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido
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Os patrticipantes 1B.8 e 1A.2 nao relataram o uso de outras substancias na etapa
Tratamento. J& com relagdo aos participantes 1B.7 e 1A.5, ndo foram encontradas
evidéncias relacionando a hipomagnesemia e os medicamentos, suplementos e plantas

medicinais utilizados por eles, descritos no Quadro 15.

No entanto, outros fatores estdo associados a ocorréncia de hipomagnesemia,
como o alcoolismo, pancreatite aguda, deficiéncia nutricional, além de diversas condi¢bes
de saude que provocam perda intestinal e renal de magnésio, tais como diarréia aguda ou
cronica, cirurgia de desvio do intestino delgado, diabetes ndo controlada, entre outras
causas (YU, 2018).

Os individuos 1B.7, 1B.8, 1A.2 e 1A.5 buscaram atendimento médico na instituicdo
devido a baixa imunidade e recorréncia de infeccbes urinarias; edemas nos membros
inferiores e pés; dores musculares; e consulta de rotina, respectivamente. Com excecao
do 1A.2, que relatou uma nefrectomia ha 13 anos, os demais ndo relataram histérico de

distdrbios intestinais ou renais.

A ingestdo de bebidas alcodlicas foi apontada por 1B.7, 1B.8 e 1A.2, em
guantidades de aproximadamente 2000 mL, 600 mL e 400 mL de cerveja por semana,
respectivamente. Considera-se consumo aceitavel de alcool o correspondente a 15
doses/semana para homens e 10 para mulheres, com 1 dose equivalendo a
aproximadamente 350 mL de cerveja (FRIEDMAN, 2019b). As quantidades referidas
pelos participantes se enquandram nessa categoria de aceitabilidade, e por esse motivo o

alcoolismo néo foi considerado como possivel causador da hipomagnesemia observada.

Pancreatite ndo foi diagnosticada no participante 1A.5, porém o mesmo relatou
fazer uso ha 2 meses de sinvastatina, potencial causadora de pancreatite aguda, e foi
observada a elevagdo na concentracdo sérica de amilase, em niveis crescentes nas
etapas Tratamento e Pds-tratamento, conforme apresentado na Tabela 17 e descrito no
item 4.4.1 (pagina 140). Sendo assim, nado foi possivel afirmar se tal condi¢cdo foi uma
causa alternativa para a hipomagnesemia apresentada por esse individuo, mas também

nao permitiu descartar tal hipétese.

Diante da multiplicidade de causas para a ocorréncia de hipomagnesemia, e da
auséncia de diagnostico diferencial para esse EA observado, foi atribuida a resposta
“‘desconhecido” para a questdo 5 para esses participantes. O score total evidenciou em
todos esses individuos uma relacdo de possivel causalidade entre as drogas vegetais
prescritas e a hipomagnesemia.
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A Tabela 26 apresenta a aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para a

hipomagnesemia observada nos participantes 1A.6, 1A.8 e 1A.14.

Tabela 26 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para hipomagnesemia observada nos
individuos 1A.6, 1A.8 e 1A.14 (Subgrupo EA++).

Individuos 1A.6 1A.8 1A.14
Evento adverso Hipomagnesemia Hipomagnesemia Hipomagnesemia
1. Existem notificagBes conclusivas sobre N (0) N (0) N (0)

essa reacao?

2. A reacgdo apareceu ap0ds a administracéo S (+2) S (+2) S (+2)
do farmaco?

3. A reagdo melhorou quando o farmaco foi S (+1) S (+1) S (+1)
suspenso?

4. A reagdo reapareceu quando da sua re- D (0) D (0) D (0)
administrac@o?

5. Existem causas alternativas (até mesmo S (-1) D (0) S (-1)
outro farmaco)?

6. A reacdo reaparece com a introdugéo de D (0) D (0) D (0)
um placebo?

7. A concentragdo plasmatica esta em nivel D (0) D (0) D (0)
téxico?

8. A reacdo aumentou com dose maior ou D (0) D (0) D (0)

reduziu com dose menor?

9. O paciente ja experimentou semelhante D (0) D (0) D (0)
reacdo anteriormente com medicamentos
de mesmo farmaco?

10. A reacéo foi confirmada por qualquer S (+1) S (+1) S (+1)
evidéncia objetiva?

Score total 3 4 3
Causalidade Possivel Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

Com relacdo as causas alternativas, os suplementos e as plantas medicinais
utilizados pelos individuos 1A.6 e 1A.8 ndo sdo descritos na literatura como causadores
de hipomagnesemia. No entanto, o participante 1A.6 apresentou hipercalcemia na etapa
Tratamento, com uma concentracdo de calcio corrigida pela albumina igual a 10,8 mg/dL.
Célcio e magnésio competem entre si por transportadores na alca de Henle, sendo que a
hipercalcemia pode resultar na redugcé@o na concentragdo de magnésio (YU, 2018). Dessa
maneira, foi detectada uma causa alternativa para a hipomagnesemia observada, e a

guestdo 5 foi respondida afirmativamente. O score total do individuo 1A.6 foi igual a 3,
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caracterizando uma possivel relacédo de causalidade entre as drogas vegetais prescritas e

a hipomagnesemia observada.

O participante 1A.8 buscou atendimento médico fitoterapico por motivo de insénia e
lombalgia, com histérico de internacdes hospitalares repetidas devido a diverticulite nos
ultimos dois anos, e relato de consumo de um calice de vinho a cada 15 dias. As
informacdes de saude e de habitos de vida disponiveis sobre esse individuo néo
permitiram a identificagdo ou exclusédo de causas alternativas para a hipomagnesemia,
sendo atribuida & questéo 5 a resposta “desconhecida”. O score total desse paciente no
Algoritmo de Naranjo evidenciou uma possivel relacdo de causalidade das drogas

vegetais investigadas em provocar o EA observado.

O participante 1A.14 relatou fazer uso de clortalidona associada ao atenolol
continuamente ha 15 anos. Diuréticos tiazidicos podem inibir a reabsorcdo de magnésio,
ocasionando hipomagnesemia, caracterizando uma causa alternativa ao EA observado
(UPTODATE, 2019b; UPTODATE, 2019d; YU, 2018). Por esse motivo, a questao 5 foi
respondida afirmativamente para esse participante, resultando em um score total

correspondente a uma possivel relacdo de causalidade.

4.4.3 Hematuria

O Quadro 16 descreve as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas aos participantes que apresentaram hematuria, bem como os medicamentos,
suplementos, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados por eles durante a etapa

Tratamento.

N&o foram encontradas evidéncias demonstrando relacéo entre o uso das espécies
E. mulungu, M. officinalis, P. edulis, P. niruri e Z. officinale e a ocorréncia de hematuria.
Por sua vez, C. longa demonstrou reducao significativa de hematuria apés o uso diario de
1500 mg de curcuma em capsula, durante 3 meses, em um ensaio clinico com pacientes
portadores de nefrite lopica (KHAJEHDEHI et al.,, 2012). Além disso, € utilizada
tradicionalmente pela populacdo coreana como tratamento para hemataria (KIM et al.,
2016a). Em estudos em animais, demonstrou-se que a curcumina exerce efeito de

protecdo renal em modelos experimentais de dano renal (TRUJILLO et al., 2013).
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Quadro 16 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelos individuos com hematuaria
submetidos ao Algoritmo de Naranjo.

Indivi Droga vegetal Medicamento, suplemento alimentar, planta medicinal e/ou
duo prescrita - posologia fitoterapico utilizados na etapa Tratamento
1B.2 E. mulungu 250 mg + M. | Soro para reidratacdo oral, usou por 15 dias, ndo informou posologia
officinalis 200 mg - 1 ] . ]
capsula 2 vezes/dia Cefadroxila 500mg, 2 vezes/dia, por 8 dias
Nimesulida (Maxsulid), 4 vezes/dia, por 8 dias
Bromazepam 3mg, 1 vez/dia, uso continuo h4 5 anos
Atenolol (Ablok) 25mg, 2 comprimidos 1 vez/dia, uso continuo ha 8
meses
Anlodipino + losartana (Lotar) 5+100mg, 1 vez/dia, uso continuo ha 8
meses
Estradiol + noretisterona (Suprelle, 1 vez/dia, uso continuo ha 13
meses
1B.6 | M. officinalis 300 mg + Hidroclorotiazida 25mg, 1 vez/dia, uso continuo ha 15 anos
E. mulungu 200 mg - 1 _ — _ i -
capsula 2 vezes/dia Enalapril 20mg, 2 comprimidos/dia, uso continuo ha 15 anos
Célcio 600mg, 1 vez/dia, uso continuo ha 6 meses
Omega 3, 6, e 9, 1 vez/dia, uso continuo ha 6 meses
1A.7 M. officinalis 250 mg + Propranolol 40mg 2 comprimidos/dia, uso continuo ha varios anos
E. mulungu 250 mg - 1 . .
capsula 2 vezes/dia Vitaminas do complexo B, 1 vez/dia, uso continuo ha 3 meses
Ciclobenzaprina 1 vez/dia em caso de dor, uso ocasional ha 2 meses
Clofeniramina + Acido ascérbico + Dipirona (Apracur), 4 vezes/dia,
usou por 7 dias
Ché orégano + cravo, usou por 7 dias
1A.13 | P. edulis 250 mg + E. -
mulungu 250 mg - 1
capsula 2 vezes/dia
1A.14 | C. longa 500 mg + Z. Atenolol + Clortalidona 50 mg, 1 vez/dia uso continuo h& 15 anos
officinale 500 mg - 1
capsula 2 vezes/dia
P. niruri 500 mg - 1 Colchicina 0,5mg, 1 vez/dia uso continuo h& 10 anos
capsula 2 vezes ao dia
Complexo polivitaminico e polimineral (Centrum ), 1 vez/dia, uso
continuo ha 2 anos
Omega 3, 2 capsulas/dia, uso continuo ha 2 anos
Vitamina E, 1 vez/dia, uso continuo ha 2 anos
Glicinato férrico (Neutrofer), 1 vez/dia, uso continuo ha 2 anos
Sulfato de glucosamina, 750mg, 2 vezes/dia, uso continuo ha 10 anos,
com interrupgdes a cada 6 meses
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As tabelas 27 e 28 apresentam os scores atribuidos pela aplicagdo do Algoritmo de
Naranjo nos participantes que apresentaram hematuria na etapa Tratamento. Os numeros
entre parénteses correspondem aos valores determinados pelo algoritmo para as
respostas atribuidas a cada questdo. Pelas razbes expostas no paragrafo anterior, a
guestdo um foi respondida negativamente para todos os individuos que apresentaram

essa alteracao laboratorial.

Tabela 27 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para hematuria observada nos individuos
1B.2 e 1B.6 (Subgrupo EA+-).

Individuos 1B.2 1B.6
Evento adverso Hematudria Hematudria
1. Existem notificag6es conclusivas sobre essa reagdo? N (0) N (0)
2. Areacdo apareceu apos a administracao do farmaco? S (+2) S (+2)
3. Areagdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? S (+1) S (+1)
4. A reacgédo reapareceu quando da sua re-administracdo? D (0) D (0)
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? D (0) D (0)
6. A reacdo reaparece com a introdugcéo de um placebo? D (0) D (0)
7. A concentragdo plasmatica esta em nivel toxico? D (0) D (0)
8. A reagdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? D (0) D (0)
9. O paciente ja experimentou semelhante reagdo anteriormente com D (0) D (0)
medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? S (+1) S (+1)
Score total 4 4
Causalidade Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

Na avaliacdo das causas alternativas, ndo foram encontradas evidéncias
relacionando a hematiria aos medicamentos e suplementos usados pelos participantes
1B.2 e 1B.6 na etapa Tratamento, descritos no Quadro 16. Tratam-se de individuos do
sexo feminino, com idade a época da avaliacdo de 49 e 60 anos, respectivamente, sem

histérico de desordens urolégicas.

As causas relacionadas a hematuria variam de acordo com a idade, sendo que as
mais comuns sdo presenca de calculos renais, inflamacdo ou infeccdo da prostata ou da
bexiga. Neoplasias do trato urinario ou rins podem provocar hematuria, cujos fatores de

risco estdo associados ao género masculino, idade superior a 35 anos, tabagismo (atual
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ou prévio), exposicado ocupacional a substancias quimicas, historico de infec¢do crbnica
do trato urinario. Em individuos da raca negra, a hematuria pode ser um sinal da
manifestacdo da anemia falciforme. Historico familiar de doengas renais ou anemia
falciforme devem ser investigados ao se avaliar a etilologia dessa alteracdo laboratorial
(KURTZ; FELDMAN; PERAZELLA, 2018).

O exercicio fisico intenso também pode provocar hematuaria, principalmente
microscopica, com resolugdo espontanea em individuos que ndo apresentam patologias
do trato urinario ou dos rins (MERCIERI, 2018). Contaminacdo por menstruacao
representa outra causa comum de hemataria entre as mullheres (ABREU; REQUIAO-
MOURA; SESSO, 2007). Os participantes do presente estudo foram orientados
verbalmente e por escrito a ndo realizarem exercicio fisico intenso no periodo de 24 horas
anterior a coleta, e a aguardarem trés dias ap6s o fim da menstruacéo para realiza¢do do

exame de urina (Apéndice 3).

bY

A participante 1B.2 buscou atendimento na instituicdo devido a ansiedade e
hipertenséo, e 1B.6 motivada por dores na coluna, insonia, depresséo e menopausa. Em
ambos 0s casos, 0 historico familiar ndo apontou doencas renais ou anemia falciforme. A
primeira declarou praticar pilates trés vezes na semana, com uma hora de duracao, e
ingerir acima de 2 litros de liquido diariamente; a segunda néo pratica atividades fisicas, e
ingere entre 1 e 2 litros de liquidos. Ambas negaram estar no periodo menstrual quando

realizaram o exame laboratorial.

As informacdes disponiveis sobre as participantes aparentemente demonstram néo
haver causas alternativas para a hematuria observada. No entanto, a auséncia de
investigacdo clinica e de dados mais conclusivos ndo permitem que tal afirmacdo seja
feita. Por essa razdo, a questdo 5 foi respondida como desconhecida para esses
individuos, resultando em scores no Algoritmo de Naranjo caracteristicos de um possivel
EA.
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Tabela 28 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para hematuria observada nos individuos
1A.7, 1A.13 e 1A.4 (Subgrupo EA++).

Individuos 1A7 1A.13 1A.14
Evento adverso Hematdria Hematdria Hematdria
1. Existem notificag8es conclusivas sobre N (0) N (0) N (0)

essa reacao?

2. Areagdo apareceu ap6s a administracéo S (+2) S (+2) S (+2)
do farmaco?

3. A reagdo melhorou quando o farmaco foi N (0) S (+1) N (0)
suspenso?

4. A reacgédo reapareceu quando da sua re- D (0) D (0) D (0)
administracao?

5. Existem causas alternativas (até mesmo D (0) S (-1) D (0)
outro farmaco)?

6. A reacdo reaparece com a introducéo de D (0) D (0) D (0)
um placebo?

7. A concentragdo plasmética esta em nivel D (0) D (0) D (0)
téxico?

8. A reacdo aumentou com dose maior ou D (0) D (0) D (0)

reduziu com dose menor?

9. O paciente ja experimentou semelhante D (0) D (0) D (0)
reacdo anteriormente com medicamentos
de mesmo farmaco?

10. A reacéo foi confirmada por qualquer S (+1) S (+1) S (+1)
evidéncia objetiva?

Score total 3 3 3
Causalidade Possivel Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

O participante 1A.13 néo relatou o uso de outras substancias na etapa Tratamento,
e 0s medicamentos, suplementos e plantas medicinais usados pelos individuos 1A.7 e
1A.14 (Quadro 16) ndo sao descritos na literatura como causadores de hematuria. O
primeiro apresentou esse EA apenas na etapa Tratamento, enquanto 1A.7 e 1A.14
continuaram apresentanto apdés a suspensdo do uso das drogas vegetais sob

investigacdo (etapa Pos-tratamento).

O individuo 1A.13 se trata de um mulher, com 46 anos de idade a época da
avaliagdo, sem historico pessoal e familiar de problemas renais ou do trato urinario, e que
buscou a instituicdo devido a queixas de perda de memoria. Ela alegou ndo praticar
atividades fisicas e ingerir de 1 a 2 litros de liquidos ao dia. No entanto, ao ser
guestionada, afirmou estar no fim do periodo menstrual quando realizou os exames, 0 que

corresponde a uma das causas de hematuria transitoria descritas na literatura. Por essa
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razdo, a questdo 5 foi respondida afirmativamente. O score resultante para essa
participante no Algoritmo de Naranjo evidenciou uma possivel causalidade entre as
drogas vegetais prescritas e a hematuria observada.

Com relacdo aos individuos 1A.7 e 1A.14, ambos com 57 anos a época, foi
observada uma hematuria persistente. 1A.7 pertence ao sexo feminino, se declarou
negra, com historico de infec¢des urinarias recorrentes entre 18 e 29 anos de idade. As
gueixas principais que motivaram o atendimento foram de natureza algica, psiquiatrica e
respiratoria. Relatou pratica de exercicios fisicos (uma hora de caminhada durante cinco
dias da semana), consumo diario de 1 a 2 litros de liquidos, e alegou ndo menstruar. Ja
1A.14 se trata de um paciente do sexo masculino, com historico familiar de cancer de
prostata e pessoal de ocorréncia de cistos renais h4 dez anos atras. Se declarou pardo,
sedentario, com queixa de saude principal relacionada a hiperuricemia, e consumo
superior a 2 litros de liquidos diariamente. Relatou ainda tabagismo por 25 anos,

interrompido ha 17 anos, com uso de 4 carteiras de cigarro ao dia.

Hematuria persistente pode estar relacionada a carcinoma no trato urindrio, e deve
ser investigada através de tomografia computadorizada e cistoscopia em individuos com
fatores de risco para malignidade e desordens uroldgicas prévias, como é o caso dos
participantes 1A.7 e 1A.14 (KURTZ; FELDMAN; PERAZELLA, 2018). Tal investigagcdo
ndo foi realizada no presente estudo, motivo pelo qual ndo foi possivel estabelecer a
causa da hematuria observada. Sendo assim, foi atribuida a resposta “desconhecido” a
guestdao 5 do Algoritmo de Naranjo para ambos participantes, resultando em scores

representativos de um possivel EA.

4.4.4 Elevacédo na concentragdo sérica de TGO (AST) e de TGP (ALT)

No Quadro 17 estdo descritas as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas aos participantes que apresentaram elevacdo na concentracdo sérica das
transaminases hepaticas TGO e TGP, bem como os medicamentos, suplementos, plantas

medicinais e fitoterapicos utilizados por eles durante a etapa Tratamento.
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Quadro 17 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelos individuos com elevacdo nas
concentragfes seéricas de TGO (AST) e de TGP (ALT) submetidos ao Algoritmo de

Naranjo.
Individuo Evento Droga vegetal Medicamento, suplemento alimentar, planta
adverso prescrita - posologia medicinal e/ou fitoterapico utilizados na
etapa Tratamento
1B.5 Elevacéo de P. edulis 300 mg - 1 Atenolol 25mg, 1 vez/dia, uso continuo h4 5 anos
TGO (AST) capsula 2 vezes/dia
Venlafaxina 75mg, 3 comprimidos/dia, uso
continuo ha 2 anos
Alprazolam 1mg, 1/2 comprimido/dia, uso
continuo ha 2 anos
Cha de folhas de alecrim, 1 vez/dia, 3
vezes/semana, uso continuo had 5 meses
1A.2 Elevagéo de B. forficata 500 mg - 1 -
TGP (ALT) capsula 2 vezes/dia
1A.8 Elevacgéo de E. mulungu 300 mg + M. | Chéa de canela em casca 1 vez/dia, uso frequente
TGO (AST) e | officinalis 200 mg - 1 (n&o diario)
de TGP (ALT) | capsula 2 vezes/dia
Ché de erva cidreira, 1 vez/dia, uso frequente
(ndo diério)
Ché de canela com gengibre, 1 vez/dia, uso
frequente (ndo diario)
1A.9 Elevacgéo de Z. officinale 200 mg + C. | Venlafaxina (Alenthus XR), 37,5mg, 1 vez/dia,
TGP (ALT) longa 300 mg - 1 usou diariamente durante os 24 dias finais da
capsula 2 vezes/dia etapa Tratamento
Ciclobenzaprina, 10mg, 1 vez/dia, usou
diariamente durante os 10 dias finais da etapa
Tratamento
Cetoprofeno (Profenid Entérico), 100mg, 2
vezes/dia, usou diariamente durante os 10 dias
finais da etapa Tratamento
Medroxiprogesterona (Depo-provera) uso
intramuscular a cada 3 meses, ha 7 meses
Cha de hibisco, 500 mL/dia, usou diariamente
durante os 15 dias finais da etapa Tratamento
1A.12 Elevacgéo de B. forficata 250 mg + C. | -
TGO (AST) scolymus 250 mg - 1
capsula 2 vezes/ dia

As pontuacdes atribuidas na aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para o0s

participantes 1B.5, 1A.2 e 1A.9 estdo apresentadas na Tabela 29, bem como os scores

totais e as respectivas relacdes de causalidade.
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Tabela 29 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para elevagdo na concentragdo sérica de
TGO (AST) e/lou TGP (ALT) observada nos individuos 1B.5, 1A.2 e 1A.9 (Subgrupos EA+-
e EA++).

Individuos 1B.5 1A.2 1A.9

Evento adverso Elevacéo de Elevacdo de Elevacéao de
TGO (AST) TGP (ALT) TGP (ALT)

1. Existem notificagdes conclusivas sobre essa N (0) N (0) N (0)

reagéo?

2. A reacgdo apareceu apds a administracéo do S (+2) S (+2) S (+2)

farmaco?

3. Areagdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? S (+1) N (0) S (+1)

4. A reacgédo reapareceu quando da sua re- D (0) D (0) D (0)

administrac@o?

5. Existem causas alternativas (até mesmo outro S (-1) D (0) S (-1)

farmaco)?

6. A reacdo reaparece com a introdugdo de um D (0) D (0) D (0)

placebo?

7. A concentracao plasmatica estd em nivel toéxico? D (0) D (0) D (0)

8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com D (0) D (0) D (0)

dose menor?

9. O paciente ja experimentou semelhante reagao D (0) D (0) D (0)
anteriormente com medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qual e TGPuer S (+1) S (+1) S (+1)
evidéncia objetiva?

Score total 3 3 3
Causalidade Possivel Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

O levantamento de evidéncias cientificas ndo demonstrou relacdo entre as drogas
vegetais prescritas aos participantes 1B.5, 1A.2 e 1A.9 e a elevagdo nas trasaminases
hepaticas TGO e TGP observadas, resultando em respostas negativas a questao 1 do
Algoritmo de Naranjo.

Estudo clinico com suco liofilizado da fruta de P. edulis, nas quantidades de 2, 3 e
4 capsulas de 500 mg/dia, ndo evidenciou alteracdes nas concentracbes de TGO e TGP
apos 28 dias de tratamento (ROJAS et al., 2009). Ja o uso do extrato metanolico de suas
folnas em ratos, na dose de 200mg/kg/dia, durante 28 dias, causou elevacdo sem
significancia estatistica dos niveis de TGP (ROJAS & DIAZ, 2009).

Com relacédo a B. forficata, prescrita aos individuos 1A.2 e 1A.12, a mesma nao
provocou alteracbes significativas das transaminases hepaticas TGO e TGP em

camundongos que fizeram uso do cha de suas folhas durante 10 dias (SALGUEIRO et al.,
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2016). Além disso, nao foram encontrados estudos em humanos comprovando relacao

entre a elevacéo das transaminases e essa espécie vegetal.

O participante 1A.9 fez uso de Z. officinale e C. longa. O extrato do rizoma de Z.
officinale reduziu os niveis de TGP em diversos modelos animais de inducdo de
hepatotoxicidade, fibrose e cirrose hepaticas (BAK et al., 2012; BARDI et al., 2013;
MOTAWI et al., 2011; YEMITAN & IZEGBU, 2006). Ja o rizoma em po, administrado a
animais com toxicidade induzida por arsénio e cromato, reduziu TGP apds 30 dias de uso
(BISWAS et al., 2017; KRIM et al., 2013). Em estudo de toxicidade em ratos, Z. officinale
em po, em concentracfes de 500, 1000 and 2000 mg/kg, durante 35 dias, ndo causou

alteracéo significativa nos niveis de TGP em relacdo ao controle (RONG et al., 2009).

Com relacdo a C. longa, ha estudos que demonstram gue seu uso, em associacao
com outras espécies vegetais, apresenta efeito hepatoprotetor, prevenindo a elevacéo na
concentracdo de TGP em pacientes que utilizam medicamentos com potencial de dano
hepéatico (JIMENEZ-ARELLANES et al., 2016; RACHMAWAT; NURROCHMAD;
PUSPITA, 2014). Estudo clinico para avaliar a eficacia e a seguranca de uma formulacao
contendo extrato de C. longa associada a outra espécie vegetal, para tratamento de
osteoartrite, ndo evidenciou alteragcbes em TGP e TGO (KIZHAKKEDATH, 2013). Em
individuos com niveis elevados de TGP, o p6 fermentado de C. longa promoveu reducao
significativa na concentracdo de TGP e TGO em comparacdo ao placebo (KIM et al.,
2013). Em individuos saudaveis de 40 a 60 anos, a curcumina produziu reducao
estatisticamente significante dos niveis séricos de TGP (DISILVESTRO et al., 2012).

O extrato de C. longa promoveu a reduc¢éo na concentracao sérica de TGP e TGO,
elevada pela hepatotoxicidade induzida por doxorrubicina em ratos, e de TGP em aves
alimentadas com aflatoxicina (GHOLAMI-AHANGARAN; RANGSAZ; AZIZI, 2015;
MOHAMAD et al.,, 2009). Em um estudo de toxicidade aguda, o extrato de C. longa,
associado a outras espécies vegetais, demonstrou que sua administracdo por 28 dias em
ratos ndo provocou variacao significativa nos niveis de TGP e TGO (ARROYO-ACEVEDO
et al.,, 2016). Os componentes extraidos de C. longa, tais como curcumina e
bisdemetoxicurcumina, também apresentaram o mesmo efeito de supressdo da elevacao
de TGP e TGO em modelos animais de dano hepético (ABDUL-HAMID et al., 2017; KIM
et al., 2016b; MIYAKOSHI et al., 2004; PALIPOCH et al., 2014; RIVERA-ESPINOZA &
MURIEL, 2009; SALAHSHOOR et al., 2016). Em camundongos com pancreatite aguda, a
curcumina reverteu a elevacdo de ambas transaminases (YU et al.,, 2011). Lee et al.

(2017), por sua vez, demonstraram que o extrato de C. longa e a curcumina nao foram
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capazes de produzir uma reducado significativa de TGP em um modelo animal de dano
hepéatico, ao contrario do que ocorreu com TGO. Apesar disso, ndo houve aumento na
concentragcdo de TGP, tal como observado com o individuo 1A.9.

Com relacéo as causas alternativas, o participante 1B.5 relatou fazer uso continuo
de atenolol, alprazolam e venlafaxina ha pelo menos 2 anos. Atenolol e alprazolam estéo
relacionados a elevacdo das enzimas hepaticas em uma pequena parcela da populacgéo,
identificada por meio de farmacovigilancia pés-comercializacdo e/ou relato de casos
(UPTODATE, 2019a; UPTODATE, 2019c). O LiverTox® caracteriza esses dois
medicamentos como possiveis causas raras de dano hepatico clinicamente aparente.
Atenolol esta associado a elevacdo de aminotransferases séricas em 1 a 2% dos
pacientes, de carater assintomatico, transitorio, manifestando entre 1 e 4 semanas, e de
resolucdo espontanea mesmo com a continuagcdo do uso (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2019b). Ja para o alprazolam, ha poucos relatos de caso de dano hepatico
agudo, com recorréncia mediante reexposicdo (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH,
2019a). Venlafaxina esta relacionada a alteragcBes em exames hepéaticos em menos de
1% dos usuérios, com elevacdo modesta das enzimas hepéticas, assim como a raros
episddios de dano hepatico agudo, com notavel elevacdo de enzimas hepaticas
(MICROMEDEX, 2018c; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2019f). Diante desse
cenario, a questao 5 foi respondida afirmativamente para 1B.5, e o score total demonstrou
uma relacdo de causalidade possivel entre as drogas vegetais prescritas e a elevacdo

sérica de TGO observada.

O participante 1A.2 nao relatou uso de nenhuma outra substancia durante a etapa
Tratamento. Trata-se de uma participante do sexo feminino com 36 anos de idade, com
histérico pessoal de diabetes gestacional (Ultimo episédio ha 11 anos), nefrectomia (ha 13
anos) e calculos biliares (ha trés anos), e historia familiar de diabetes, HA e
hipercolesterolemia. A gqueixa de saude motivadora do atendimento médico foi de dores
musculares atribuidas a fibromialgia. A mesma negou tabagismo e apresentou obesidade
(IMC=31,22 kg/m2).

Elevacbes das transaminases séricas inferiores a 15 vezes o limite superior de
normalidade podem estar associadas ao uso de medicamentos com potencial
hepatotoxico e a diversas condicdes de saude, tais como hepatite viral crénica, doenca
hepatica alcodlica ou gordurosa nao alcodlica, hepatopatia congestiva, célculos na
vesicula biliar, diabetes, infiltracdo cancerigena, doenca inflamatdéria intestinal, distarbios
da tiredide e insuficiéncia adrenal, dentre outras. O diagndéstico diferencial deve investigar
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a presenca dessas condi¢des, assim como considerar os fatores de risco do individuo

para o desenvolvimento de doencas hepaticas (FRIEDMAN, 2018a).

Hepatite B e C foram avaliadas na etapa Pré-tratamento, com resultados ndo
reagentes para todos os participantes que foram incluidos no estudo. Os exames
laboratoriais de 1A.2 demonstraram valores normais de colesterol total, LDL e VLDL, e
elevacao de glicemia em todas as etapas do estudo, porém abaixo do necessério para
caracterizar diabetes. Ainda assim, alguns fatores de risco foram apresentados pela
participante, tais como a obesidade, que esta associada a doenca hepéatica gordurosa nao

alcodlica, e a presenca de calculos biliares no passado.

Com relacdo ao consumo de alcool, uma conhecida causa de doencas hepéticas,
1A.2 afirmou ingerir uma lata de cerveja semanalmente, desde os 18 anos de idade.
Friedman (2019b) considera significativo um consumo médio superior a 210 g e 140 g de
alcool para homens e mulheres, respectivamente, por semana, por no minimo 2 anos.
Ainda segundo esse autor, a quantidade ingerida pela participante corresponde a 14 g de
alcool, portanto inferior a relacionada a doencas hepéticas.

As informacdes disponiveis sobre 1A.2, embora demonstrem a presenca de fatores
de risco, ndo podem ser vinculadas a elevacédo de ALT detectada, em virtude da auséncia
de investigacdes em busca de um diagnéstico diferencial. Por essa razdo, a questdo 5 do
Algoritmo de Naranjo foi respondida como “desconhecido”, resultando em um score igual

a 3, caracterizando uma causalidade possivel entre B. forficata e o EA observado.

O individuo 1A.9 fez uso de 4 medicamentos diferentes na etapa Tratamento,
conforme descrito no Quadro 17. Sabe-se que venlafaxina esta relacionada a elevacdes
de TGO e TGP, conforme relatado para o individuo 1B.5. Cetoprofeno, ainda que utilizado
apenas nos ultimos 10 dias dessa etapa, apresenta relatos de provocar elevacdo das
transaminases de surgimento rapido, geralmente ap6s poucos dias do inicio do uso, e de
resolucao imediata ap0s suspenséao da terapia. Hepatotoxicidade é descrita em menos de
1% dos casos (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2019d; UPTODATE, 2019e).
Medroxiprogesterona, com tempo de uso de 7 meses, é considerada uma causa bem
estabelecida de dano hepatico clinicamente aparente (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2019e). J4 para a ciclobenzaprina, h4 apenas a suspeita de provocar dano
hepatico, sem informacdes publicadas para confirmacdo (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 2019c). Além dos medicamentos citados, esse individuo relatou ter utilizado cha
de hibisco nos ultimos 15 dias da etapa Tratamento. Fakeye et al. (2009) demonstraram

elevagcdo significativa de ALT em ratos que receberam extrato aquoso de Hibiscus
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sabdariffa Linn. Diante desse cenario de diversas causas alternativas para o EA
analisado, a questéo 5 foi respondida afirmativamente, resultando em um score indicativo
de uma possivel relacdo de causalidade entre Z. officinale e C. longa e a elevacao de
TGP observada.

Para os participantes 1A.8 e 1A.12, as pontuacles atribuidas na aplicacdo do
Algoritmo de Naranjo, o score total e a relacdo de causalidade estdo apresentados na
Tabela 30.

Tabela 30 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para elevagdo na concentracdo sérica de
TGO (AST) e/ou TGP (ALT) observada nos individuos 1A.8 e 1A.12 (Subgrupo EA++).

Individuos 1A.8 1A.12

Evento adverso Elevacéo de Elevacdo de Elevacgao de
TGO (AST) TGP (ALT) TGO (AST)

1. Existem notificagcdes conclusivas sobre essa reagdo? N (0) N (0) N (0)

2. A reacdo apareceu apés a administracao do farmaco? S (+2) S (+2) S (+2)

3. A reacdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? S (+1) S (+1) S (+1)

4. A reagdo reapareceu quando da sua re-administragdo? D (0) D (0) D (0)

5. Existem causas alternativas (até mesmo outro D (0) D (0) D (0)

farmaco)?

6. A reacao reaparece com a introdugdo de um placebo? D (0) D (0) D (0)

7. A concentracao plasmatica estd em nivel toéxico? D (0) D (0) D (0)

8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com D (0) D (0) D (0)

dose menor?

9. O paciente ja experimentou semelhante reacao D (0) D (0) D (0)

anteriormente com medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia S (+1) S (+1) S (+1)

objetiva?

Score total 4 4 4

Causalidade Possivel Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

Foi prescrito ao participante 1A.8 E. mulungu e M. officinalis, conforme Quadro 17.
N&o foram encontradas evidéncias relacionando o uso de E. mulungu e a alteracédo na
concentragdo das transaminases hepaticas observada nesse individuo. M. officinalis,
administrada a ratos hipercolesterolémicos, foi capaz de reduzir significativamente a
concentragcdo de TGO e TGP, sendo que TGO também foi reduzida nos animais normais
(BOLKENT et al., 2005; ZAREI et al., 2014). Além de reducédo, foi observada também
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auséncia de alteracdo dos niveis dessas transaminases em ratos tratados com extrato de
M. officinalis (MUZELL et al., 2013). Em estudo clinico, o uso de 1000mg de p6 das folhas
de M. officinalis, na forma de capsulas, trés vezes ao dia apos as refeicdes, por 60 dias,
resultou em auséncia de alteracdes significativas de TGO e TGP em relagdo ao baseline
(JANDAGHI et al.,, 2016). Noguchi-Shinohara et al. (2015) encontraram resultado
semelhante, em que os niveis dessas transaminases ndo foram afetados nos individuos
em uso de cépsulas de extrato de M. officinalis. Sendo assim, a questdo 1 do Algoritmo

de Naranjo foi respondida negativamente para ambos EA observados nesse patrticipante.

B. forficata e C. scolymus foram utilizados pelo individuo 1A.12. Para a primeira,
nao ha estudos descrevendo esse EA, conforme discutido para o participante 1A.2. C.
scolymus apresentou efeito hepatoprotetor em ratos com hepatotoxicidade induzida por
paracetamol, reduzindo os niveis de TGO e TGP. Além disso, quando comparados ao
controle (auséncia de hepatotoxicidade), os animais que receberam extrato das folhas de
C. scolymus nao apresentaram alteracdo significativa na concentracdo dessas
transaminases (EL MORSY & KAMEL, 2014). O mesmo foi observado por Salem et al.
(2017), com reducéo dos indices de disfuncdo hepatica (TGO, TGP e fosfatase alcalina)
em ratos com diabetes induzida. Em pacientes com hepatite C crbnica, o uso do extrato
das folhas por 12 semanas néo provocou alteragdes nos niveis de TGO e TGP (HUBER
et al., 2009). Tais achados permitiram responder negativamente a questao 1 do Algoritmo

de Naranjo para a elevacédo de TGO observada.

O uso de outras substancias néo foi considerado uma causa alternativa para os EA
observados. O individuo 1A.8 relatou ter feito uso de chas de canela, erva cidreira e
gengibre, espécies vegetais sem evidéncias cientificas de serem causadoras de elevagéo
de transaminases hepaticas. Ja o participante 1A.12 afirmou nao ter usado nada além das

drogas vegetais prescritas na etapa Tratamento.

O participante 1A.8 se trata de uma mulher de 50 anos, com peso normal
(IMC=24,61 kg/m?), ndo tabagista, que buscou atendimento devido a insénia e dores na
coluna. Relatou historico de ocorréncia de diverticulite ha dois anos, e consumo de um
calice de vinho a cada 15 dias. Doenca inflamatoria intestinal pode elevar a concentracéo
sérica das transaminases, porém nao foi avaliada a ocorréncia desse quadro, ja
apresentado previamente, no momento do estudo. A quantidade de alcool utilizada,
correspondente a cerca de 14 g quinzenalmente, ndo representa um fator de risco para
complicacBes hepaticas. Além disso, ndo foi observado uma razdo de AST/ALT superior a
um (51/64 U/L), indicativa de doenca hepatica alcodlica (FRIEDMAN, 2019b).
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Por sua vez, 1A.12 é um individuo do sexo feminino de 57 anos, com sobrepeso
(IMC=29,74 kg/m?), em consulta médica de acompanhamento, com histérico de cirurgia
de retirada do intestino grosso ha 10 anos. A mesma se declarou ex-tabagista, e afirmou
consumir bebidas alcodlicas de uma a duas vezes por més, podendo ser cerveja (3
garrafas) ou vinho (2 copos), correspondendo a 42 g e 28 g de alcool, respectivamente
(FRIEDMAN, 2019b). As informacgfes de saude dessa participante ndo demonstraram

relacéo causal com a alteragdo em AST observada.

Em ambas participantes, ndo foi possivel afirmar a existéncia de uma causa
alternativa para a elevacdo das transaminases detectadas, porém a auséncia de uma
investigagdo clinica aprofundada reforca o desconhecimento dessa causa. Por essa
razdo, a questdo 5 do Algoritmo de Naranjo recebeu a resposta “desconhecido”,
resultando em scores iguais a 4, representativos de uma possivel relacdo de causalidade

entre as alteracbes em TGO e TGP e as drogas vegetais prescritas para 1A.8 e 1A.12.

4.4.5 Elevacédo na concentragdo sérica de glicose (Hiperglicemia)

O Quadro 18 descreve as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas aos participantes que apresentaram hiperglicemia, bem como o0s
medicamentos, suplementos, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados por eles durante

a etapa Tratamento.

Quadro 18 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelos individuos com hiperglicemia
submetidos ao Algoritmo de Naranjo.

Individuo Droga vegetal prescrita - Medicamento, suplemento alimentar, planta
posologia medicinal e/ou fitoterapico utilizados na etapa
Tratamento
1A.10 B. forficata 250 mg + C. Levotiroxina 150mcg 1 vez/dia, uso continuo h&a 8 anos
scolymus 250 mg - 1 cépsula 2
vezes/dia Cloreto de magnésio, 2 vezes/dia, usou por 15 dias
1A.13 P. edulis 250 mg + E. mulungu -
250 mg - 1 capsula 2 vezes/dia
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Estudo com pacientes diabéticos em uso de infusdo de B. forficata demonstrou
reducdo significativa no perfil glicémico desses individuos (DE MORAES et al., 2010). Em
ratos normais e diabéticos, a administracédo oral de extrato de B. forficata levou a reducéo
significativa da glicemia (LINO et al., 2004; SILVA et al., 2002), enquanto em outros
estudos, ndo provocou reducao dos niveis de glicose no sangue (DAMASCENO et al.,
2004; SALGUEIRO et al., 2016).

Com relacdo a C. scolymus, seu uso foi associado a reducdo significativa da
glicemia em jejum em pacientes de um ensaio clinico randomizado (RONDANELLI et al.,
2013b). Em estudos com ratos diabéticos, o extrato das folhas de C. scolymus reduziu
significativamente os niveis sanguineos de glicose apés 21 e 28 dias de tratamento,
respectivamente (HEIDARIAN & SOOFINIYA, 2011; SALEM et al., 2017).

P. edulis ndo provocou alteragdo nos niveis sanguineos de glicose em ensaio de
toxicidade oral em ratos normoglicémicos (ROJAS & DIAZ, 2009), assim como em um
ensaio clinico com pacientes hipertensos apés 4 semanas de tratamento (ROJAS et al.,
2009). No entanto, reduziu significativamente a glicemia de ratos diabéticos em
comparacdo ao grupo controle (BARBALHO et al, 2011; KANDANDAPANI;
BALARAMAN; AHAMED, 2015).

Dessa maneira, ndo foram encontradas evidéncias de elevacao da glicemia apds o
uso de B. forficata, C. scolymus e P. edulis. Para E. mulungu, ndo foram obtidos estudos
relacionando seu uso a qualquer tipo de alteracdo na concentracdo sanguinea de glicose.

Considerando tais evidéncias, a questdo 1 do Algoritmo de Naranjo foi respondida
negativamente para todos os participantes que apresentaram hiperglicemia. A Tabela 31
apresenta as pontuacdes atribuidas na aplicacdo do algoritmo, o score total e a relacéo

de causalidade para esses individuos.
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Tabela 31 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para hiperglicemia observada nos
individuos 1A.10 e 1A.13 (Subgrupo EA++).

Individuos 1A.10 1A.13
Evento adverso Hiperglicemia Hiperglicemia
1. Existem notificagcdes conclusivas sobre essa reagdo? N (0) N (0)
2. A reacgao apareceu apods a administragdo do farmaco? S (+2) S (+2)
3. A reacdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? N (0) S (+1)
4. A reacgdo reapareceu quando da sua re-administracdo? D (0) D (0)
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? D (0) D (0)
6. A reacao reaparece com a introducdo de um placebo? D (0) D (0)
7. A concentracao plasmatica estd em nivel toéxico? D (0) D (0)
8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? D (0) D (0)
9. O paciente j& experimentou semelhante reagdo anteriormente com D (0) D (0)

medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? S (+1) S (+1)
Score total 3 4
Causalidade Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

A hiperglicemia observada no individuo 1A.13 na etapa Tratamento retornou aos
valores considerados normais pelo WHO-TGS no Pés-tratamento. A questdo 3 foi
respondida afirmativamente, favorecendo a causalidade das drogas vegetais em provocar
0 EA observado. Ja o individuo 1A.10 apresentou glicemia superior no Pés-tratamento em
comparacao a etapa anterior (123 mg/dL e 116 mg/dL, respectivamente), recebendo uma

resposta negativa quanto a melhora do EA com a suspensao do produto sob investigacao.

Com relacéo as causas alternativas, a hiperglicemia observada no individuo 1A.10
nao caracteriza um quadro de diabetes mellitus induzida por medicamentos, que se
caracteriza por uma glicemia em jejum igual ou superior a 126 mg/dL em duas ocasides, e
com resolugcdo ap6s a descontinuagdo do medicamento causador (JAIN et al., 2017).
Além disso, os medicamentos utilizados por esse individuo ndo séo descritos na literatura
como indutores da elevacéo glicémica observada. O individuo 1A.13, por sua vez, nédo

relatou consumo de qualquer outra substancia na etapa Tratamento.

No entanto, ha quadros clinicos que manifestam estados hiperglicémicos, como
pancreatite induzida por medicamentos, cirrose, faléncia renal, estresse e sindrome de
Cushing, e que devem ser investigados ao se estabelecer a causa dessa alteracao
(FATHALLAH et al., 2015a). O individuo 1A.10 buscou atendimento médico na instituicao
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de estudo por motivos alérgicos e hipotireoidismo, e relatou ndo possuir patologias
pregressas. JA 0 1A.13, relatou ser cardiopata e possuir problemas pulmonares, tendo
buscado o servico de fitoterapia por queixas de perda de memodria.

Apesar dos medicamentos utilizados, das queixas de saude e historias clinicas
pregressas ndo representarem situacdes conhecidamente causadoras de hiperglicemia, a
guestao 5 foi respondida como “desconhecida”, em virtude da auséncia de investigacao e
exclusdo de possiveis causas alternativas. Sendo assim, a atribuicAo das notas
apresentadas na Tabela 31 resultaram em scores 3 e 4 no Algoritmo de Naranjo para 0s
participantes 1A.10 e 1A.13, respectivamente, demonstrando uma relacao de causalidade
possivel entre a hiperglicemia observada e as espécies vegetais B. forficata, C. scolymus,

P. edulis e E. mulungu.

4.4.6 AlteracBes na concentracao sérica de calcio corrigido pela albumina (Hipocalcemia e

Hipercalcemia)

O Quadro 19 descreve as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas aos participantes que apresentaram hipocalcemia e hipercalcemia, bem como
os medicamentos, suplementos, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados por eles
durante a etapa Tratamento. Para esses individuos, as pontuacdes atribuidas na
aplicacdo do Algoritmo de Naranjo, 0 score total e a relacdo de causalidade estédo

apresentados na Tabela 32.
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Quadro 19 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelos individuos com hipocalcemia e
hipercalcemia submetidos ao Algoritmo de Naranjo.

Individuo Evento Droga vegetal Medicamento, suplemento alimentar, planta
adverso prescrita - posologia medicinal e/ou fitoterapico utilizados na
etapa Tratamento
1B.1 Hipocalcemia C. longa 250 mg + E. Loratadina, usou por 2 dias, ndo informou posologia
(corrigido pela | arvense 250 mg - 1
Albumina) capsula 2 vezes/dia Dexclorfeniramina, usou por 2 dias, ndo informou
posologia
1A.3 Hipocalcemia E. mulungu 250 mg + M. | Dipirona + orfenadrina + cafeina (Dorflex), usou por 2
(corrigido pela | officinalis 200 mg - 1 dias, ndo informou posologia
Albumina) capsula 2 vezes/dia
Carisoprodol + diclofenaco sédico + paracetamol +
cafeina (Torsilax), usou por 2 dias, ndo informou
posologia
Dipirona + mucato de isometepteno + cafeina
(Neosaldina), usou por 2 dias, ndo informou
posologia
1A.6 Hipercalcemia | B. forficata 200 mg + E. Cafeina, gingerol, catequinas, sinefrina (Kimera), 2
(corrigido pela | arvense 200 mg + E. comprimidos/dia, iniciou uso 16 dias antes da etapa
Albumina) mulungu 200 mg -1 Tratamento, usou durante toda essa etapa
capsula 3 vezes/dia

Tabela 32 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para hipocalcemia e hipercalcemia
(corrigidos pela Albumina) observados nos individuos 1B.1, 1A.3 e 1A.6 (Subgrupos EA+-

e EA++).

Individuos

1B.1 1A.3 1A.6

Evento adverso

Hipocalcemia Hipocalcemia Hipercalcemia

1. Existem notificagfes conclusivas sobre essa reagdo? N (0) N (0) N (0)
2. A reacgdo apareceu ap0s a administracéo do farmaco? S (+2) S (+2) S (+2)
3. Areacdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? S (+1) S (+1) S (+1)
4. A reagdo reapareceu quando da sua re-administracdo? D (0) D (0) D (0)
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? D (0) D (0) D (0)
6. A reacdo reaparece com a introdugéo de um placebo? D (0) D (0) D (0)
7. A concentragdo plasmatica esta em nivel toxico? D (0) D (0) D (0)
8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com D (0) D (0) D (0)
dose menor?

9. O paciente ja experimentou semelhante reagéo D (0) D (0) D (0)
anteriormente com medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia S (+1) S (+1) S (+1)
objetiva?

Score total 4 4 4
Causalidade Possivel Possivel Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido
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Mohamad et al. (2009) observaram reducdo na concentracdo do calcio em ratos
gue receberam a administracdo de extrato de C. longa em comparacdo ao controle, sem
especificar de que tipo de calcio se trata (corrigido ou ndo pela albumina). Em um estudo
empregando aves alimentadas com aflatoxicina, a adicdo de extrato de C. longa a sua
alimentacao provocou significativa reducdo de TGP e elevacéo da concentracdo de calcio.
Ja as aves que receberam apenas o extrato de C. longa, apresentaram uma concentragédo
de calcio inferior ao controle, demonstrando a capacidade de C. longa em reduzir o calcio
nessa especie (GHOLAMI-AHANGARAN; RANGSAZ; AZIZI, 2015). No entanto, nao
foram encontradas evidéncias de reducdo na concentracdo sérica do calcio em humanos,

motivo pelo qual a pergunta 1 foi respondida negativamente.

Para B. forficata, E. arvense, E. mulungu e M. officinalis ndo foram encontrados
estudos relacionando seu uso a alteracdes na concentracdo sanguinea de calcio. Em
todos os participantes que apresentaram esse EA, a concentracdo do calcio corrigida pela
albumina retornou aos valores normais com a suspensao do uso das drogas vegetais,

favorecendo a relacdo de causalidade.

Com relacéo as causas alternativas, os individuos 1B.1 e 1A.3 utilizaram na etapa
Tratamento medicamentos que ndo sdo considerados causadores de hipocalcemia. O
participante 1B.1 buscou atendimento médico por motivo de infecgdo urinaria recorrente,
relatou apresentar disturbio tireoidiano (ndo especificou o tipo e nem o tempo de
ocorréncia), ser hipertenso e ter se submetido a um procedimento cirdrgico na regido do
perineo ha dois meses. Ja 1A.3 buscou atendimento devido a ansiedade, irritabilidade e
estresse, relatou depresséo e ansiedade ha um ano, com quadro de infec¢des e cefaléia
recorrentes, e cirurgia de laqueadura ha 19 meses.

A hipocalcemia pode ser causada pela secrecdo inadequada ou resisténcia ao
horménio da paratiredide, deficiéncia ou resisténcia a vitamina D, metabolismo anormal
do magnésio e depdsito extravascular de céalcio que esta relacionado a diversas situacoes
clinicas, dentre elas a hiperfosfatemia (GOLTZMAN, 2018a; GOLTZMAN, 2018b).
Observa-se uma amplitude de condigbes que podem provocar tal alteracdo, e que néo
foram investigadas nos participantes que apresentaram tal EA. Sendo assim, ndo é
possivel afirmar que ha auséncia de causas alternativas, motivo pelo qual a pergunta 5 foi
respondida como “desconhecido” para 1B.1 e 1A.3. O score final dos participantes 1B.1
e 1A.3 demonstrou uma relacdo de causalidade possivel entre as espécies vegetais
utilizadas por esses individuos e a hipocalcemia observada.

172



Com relacdo a hipercalcemia observada no participante 1A.6, nao foram
encontradas evidéncias na literatura relacionando o produto utilizado por ele na etapa
Tratamento e tal alteracéo laboratorial. Trata-se de uma mulher de 58 anos de idade, cuja
gueixa de saude principal foi a dificuldade em perder peso, sem histérico de doencas
anteriores, e que afirmou ndo fazer uso de alcool e tabaco. A concentracdo de calcio
apresentada por esse individuo na etapa Tratamento caracteriza uma hipercalcemia leve
(inferior a 12 mg/dL), que pode se manifestar de maneira assintomatica (SHANE, 2019).

A hipercalcemia ocorre quando a entrada de calcio na circulacdo excede sua
excrecdo pela urina ou deposicdo nos 0ssos. Tal alteracdo pode ser provocada por
diversas causas, tais como hiperparatireoidismo, doenca renal cronica e hipervitaminose
D. Ingestao elevada de célcio, isoladamente, raramente provoca hipercalcemia devido ao
mecanismo de regulacdo do organismo, porém pode ser um fator causador em individuos
com filtracdo glomerular reduzida (SHANE, 2018b). Tais condicdes n&o foram
investigadas nesse participante, impossibilitando definir a presenga ou auséncia de

causas alternativas. Sendo assim, a pergunta 5 foi respondida como “desconhecido”.

O score total do individuo 1A.6 demonstrou uma possivel relacdo de causalidade
entre a hipercalcemia apresentada na etapa Tratamento e o uso de B. forficata, E.

arvense e E. mulungu.

4.4.7 Elevacéo na concentracdo sérica de Gama-GT (GGT)

O Quadro 20 descreve as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas ao participante que apresentou elevacédo de GGT, bem como os medicamentos,
suplementos, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados por ele durante a etapa
Tratamento. Para esse individuo, as pontuagfes atribuidas na aplicagdo do Algoritmo de

Naranjo, o score total e a relacdo de causalidade estdo apresentados na Tabela 33.
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Quadro 20 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelo individuo com elevacdo na
concentragao sérica de GGT submetido ao Algoritmo de Naranjo.

Individuo | Droga vegetal prescrita Medicamento, suplemento alimentar, planta medicinal
- posologia elou fitoterapico utilizados na etapa Tratamento
1A.8 E. mulungu 300 mg + M. Cha de canela em casca 1 vez/dia, uso frequente (néo diario)

officinalis 200 mg - 1
capsula 2 vezes/dia

Cha de erva cidreira, 1 vez/dia, uso frequente (ndo diario)

Cha de canela com gengibre, 1 vez/dia, uso frequente (ndo
diario)

Tabela 33 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para elevagdo na concentracdo sérica de
GGT observada no individuo 1A.8 (Subgrupo EA++).

Individuo

1A.8

Evento adverso

Elevacdo de GGT

1. Existem notificagc8es conclusivas sobre essa reacdo? N (0)
2. Areacdo apareceu apos a administracao do farmaco? S (+2)
3. A reagdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? S (+1)
4. A reagdo reapareceu quando da sua re-administragdo? D (0)
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? D (0)
6. A reacdo reaparece com a introdugdo de um placebo? D (0)
7. A concentracao plasmatica estd em nivel toéxico? D (0)
8. A reagdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? D (0)
9. O paciente ja experimentou semelhante reagdo anteriormente com D (0)

medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? S (+1)

Score total

4

Causalidade

Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

Para E. mulungu e M. officinalis ndo foram encontrados estudos relacionando seu

uso a alteracbes na concentracdo sérica de GGT. Em um ensaio clinico randomizado

controlado de extrato de M. officinalis em individuos saudaveis ndo foi observada

alteracéo significativa nos niveis séricos dessa enzima, independente da concentragcéo do
extrato (NOGUCHI-SHINOHARA et al., 2015), assim como em estudo clinico duplo-cego

com comprimidos de M. officinalis e Valeriana officinalis em individuos saudaveis (CERNY
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& SCHMID, 1999). Por esse motivo, a pergunta 1 foi respondida negativamente.
Observou-se o retorno aos valores normais de GGT com a suspensao do uso das drogas
vegetais, favorecendo a relacao de causalidade questionada na pergunta 3.

O uso de outras substancias ndo foi considerado uma causa alternativa para a
elevacdo de GGT observada, o participante relatou ter feito uso de chas de canela, erva
cidreira e gengibre, espécies vegetais sem evidéncias cientificas de serem causadoras de
tal EA.

1A.8 se trata de uma mulher de 50 anos, com peso normal (IMC=24,61 kg/m?), n&do
tabagista, que buscou atendimento devido a ins6nia e dores na coluna. Relatou historico
de ocorréncia de diverticulite h& dois anos, e consumo de um célice de vinho a cada 15
dias.

Elevacdo em GGT é observada em quadros de hepatite alcodlica, acompanhada
de elevacao da bilirrubina sérica, da razao normalizada internacional (RNI), de AST e ALT
(com uma razdo AST/ALT > 2), e leucocitose (FRIEDMAN, 2019a). Coledocolitiase
também se manifesta clinicamente com elevacdo de GGT, bilirrubina e fosfatase alcalina
(ARAIN; FREEMAN; AZEEM, 2019). Essa participante ndo apresentou valores anormais
de bilirrubina (0,35 mg/dL), RNI (1,1), contagem de leucécitos (3700/uL) e fosfatase
alcalina (89 U/L). Houve elevacdo em AST (51 U/L) e ALT (64 U/L), porém a razao entre
ambas transaminases foi igual a 0,8. Além disso, a quantidade de &lcool utilizada,
correspondente a cerca de 14 g quinzenalmente, ndo representa um fator de risco para
complicacBes hepaticas (FRIEDMAN, 2019b).

N&o foi possivel afirmar a existéncia de uma causa alternativa para a elevacao de
GGT detectada, porém a auséncia de uma investigacao clinica aprofundada reforca o
desconhecimento dessa causa. Por essa razdo, a questdo 5 do Algoritmo de Naranjo
recebeu a resposta “desconhecido”, resultando em score igual a 4, representativo de uma

possivel relacdo de causalidade entre a elevacdo de GGT e as drogas vegetais prescritas.

4.4.8 Diminuicdo na contagem de plaquetas

O Quadro 21 descreve as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas ao participante que apresentou trombocitopenia, bem como os medicamentos,
suplementos, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados por ele durante a etapa

Tratamento.
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Quadro 21 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelo individuo com diminuicdo na
contagem de plaquetas submetido ao Algoritmo de Naranjo.

officinalis 200 mg - 1
capsula 2 vezes/dia

Individuo | Droga vegetal prescrita Medicamento, suplemento alimentar, planta medicinal
- posologia elou fitoterapico utilizados na etapa Tratamento
1A.3 E. mulungu 250 mg + M. Dipirona + orfenadrina + cafeina (Dorflex), usou por 2 dias, ndo

informou posologia

Carisoprodol + diclofenaco sédico + paracetamol + cafeina
(Torsilax), usou por 2 dias, ndo informou posologia

Dipirona + mucato de isometepteno + cafeina (Neosaldina),
usou por 2 dias, ndo informou posologia

Para esse individuo, as pontuacfes atribuidas na aplicacdo do Algoritmo de

Naranjo, o score total e a relacdo de causalidade estdo apresentados na Tabela 34.

Tabela 34 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para trombocitopenia observada no
individuo 1A.3 (Subgrupo EA++).

Individuo

1A.3

Evento adverso

Trombocitopenia

1. Existem notificagfes conclusivas sobre essa reagdo? N (0)
2. A reacgdo apareceu ap0ds a administracéo do farmaco? S (+2)
3. Areacdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? S (+1)
4. A reagdo reapareceu quando da sua re-administracdo? D (0)
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? S (-1)
6. A reacdo reaparece com a introdu¢éo de um placebo? D (0)
7. A concentragdo plasmatica esta em nivel toxico? D (0)
8. A reagdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? D (0)
9. O paciente ja experimentou semelhante reagdo anteriormente com D (0)
medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? S (+1)
Score total 3

Causalidade

Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

N&o foram encontrados estudos com E. mulungu

relatando alteracoes

hematoldgicas. A busca realizada na literatura resultou em um ensaio com outra espécie

(Erythrina senegalensis DC), em que a avaliacdo da toxicidade oral sub-crénica em
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animais demonstrou elevacao néo estatisticamente significante na contagem de plaquetas
(ATSAMO et al., 2011).

Em ensaio clinico randomizado controlado de extrato de M. officinalis em individuos
saudaveis nado foi encontrada alteracdo significativa nos parametros sanguineos
avaliados, incluindo a contagem de plaguetas (NOGUCHI-SHINOHARA et al., 2015). O
mesmo foi observado por Cerny e Schmid (1999), em um ensaio clinico duplo-cego,
controlado, multicéntrico, de comprimidos de M. officinalis e Valeriana officinalis em
individuos saudaveis. Dessa maneira, a pergunta 1 do Algoritmo de Naranjo foi

respondida negativamente.

Com relacdo as causas alternativas, o participante 1A.3, que declarou néo
consumir bebida alcodlica, relatou uso durante a etapa Tratamento de um medicamento
contendo diclofenaco sédico e paracetamol, por um intervalo curto de tempo, sem
informar a posologia (Quadro 21). O paracetamol € um dos medicamentos causadores de
trombocitopenia imune induzida por medicamentos, que ocorre comumente com
medicamentos usados intermitentemente, e raramente com aqueles de uso continuo
(ARNOLD & CUKER, 2019). O diclofenaco, por sua vez, esta relacionado a ocorréncia de
trombocitopenia em uma pequena parcela da populacdo, identificada por meio de
farmacovigilancia pés-comercializacao e/ou relato de casos (UPTODATE, 2018d). Apesar
do desconhecimento da posologia, e do uso desses medicamentos por apenas 2 dias,
foram considerados causas alternativas para a alteracdo laboratorial observada, motivo

pelo qual a questao 5 foi respondida afirmativamente.

O score final obtido com a aplicacdo do Algoritmo de Naranjo foi igual a 3,
demonstrando uma possivel relacdo de causalidade entre a diminuicdo na contagem de

plaquetas observada e as espécies vegetais E. mulungu e M. officinalis.

4.4.9 Elevacéo do tempo de protrombina (TP)

O Quadro 22 descreve as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas ao participante que apresentou elevacao de TP, bem como os medicamentos,
suplementos, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados por ele durante a etapa
Tratamento. Para esse individuo, as pontuacdes atribuidas na aplicacdo do Algoritmo de

Naranjo, o score total e a relagdo de causalidade estdo apresentados na Tabela 35.
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Quadro 22 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelo individuo com elevacdo do tempo de
protrombina submetido ao Algoritmo de Naranjo.

Individuo Droga vegetal Medicamento, suplemento alimentar, planta medicinal e/ou
prescrita - fitoterapico utilizados na etapa Tratamento
posologia

1A.11 C. scolymus 250 mg | Vitamina C 1g 1 capsula/dia, iniciou uso na etapa Tratamento e usou

+ E. mulungu 250 mg | durante toda essa etapa
- 1 capsula 2
vezes/dia Zinco + magnésio + vitamina B6 (ZMA) 60g 2 capsulas/dia, iniciou

uso na etapa Tratamento e usou durante toda essa etapa

Leucina + isoleucina + valina (BCAA) 10mg 2 capsulas/dia, iniciou
uso na etapa Tratamento e usou durante toda essa etapa

Glutamina 10mg 1 cépsula/dia, iniciou uso na etapa Tratamento e
usou durante toda essa etapa

Tribulus terrestris 500mg, 2 capsulas/dia, iniciou uso na etapa
Tratamento e usou durante toda essa etapa

Desogestrel + etinilestradiol (Gracial) 1 comprimido/dia, uso continuo
h& 14 anos

Tabela 35 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para elevacdo do tempo de protrombina
(TP) observada no individuo 1A.11 (Subgrupo EA++).

Individuo 1A.11
Evento adverso Elevacdo de TP
1. Existem notificagbes conclusivas sobre essa reagdo? N (0)
2. Areacdo apareceu ap0s a administracao do farmaco? S (+2)
3. A reagdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? S (+1)
4. A reagdo reapareceu quando da sua re-administragdo? D (0)
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? D (0)
6. A reacdo reaparece com a introdu¢do de um placebo? D (0)
7. A concentracao plasmatica esta em nivel toxico? D (0)
8. A reagdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? D (0)
9. O paciente ja experimentou semelhante reagdo anteriormente com D (0)

medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? S (+1)
Score total 4
Causalidade Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

A pergunta 1 do Algoritmo de Naranjo foi respondida negativamente. Pacientes

com hepatite C crbnica e niveis elevados de transaminase tratados durante 12 semanas
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com 3200 mg/dia de extrato padronizado das folhas de C. scolymus n&o apresentaram
alteracdo no tempo de protrombina nas analises feitas apés 4, 8 e 12 semanas de
tratamento (HUBER et al., 2009). N&ao foram encontradas evidéncias relatando atividade
de E. mulungu sobre o tempo de protrombina. A busca realizada resultou em um estudo in
vitro, no qual foi demonstrada a capacidade de substancias extraidas de outra espécie, E.
variegata, em prolongar o tempo de protrombina de plasma humano (NAKAGAKI et al.,
1996).

O participante 1A.11 utilizou medicamentos, suplementos e plantas medicinais na
etapa Tratamento para o0s quais ndo foram encontradas evidéncias na literatura
relacionando seu uso a alteracdo laboratorial observada. Trata-se de uma paciente do
sexo feminino, com 29 anos de idade, ndo tabagista, peso normal, que buscou
atendimento motivada por crises de enxaqueca. Relatou historico de arritmia, e consumo

de 20 garrafas de cerveja semanalmente.

Alteracdes no TP, assim como dos niveis de albumina e bilirubina, sdo encontradas
em quadros de comprometimento da fungdo sintética hepatica (FRIEDMAN, 2018a). A
participante 1A.11 apresentou concentracfes normais de albumina (3,9 g/dL) e bilirrubina
total, direta e indireta (0,57 mg/dL; 0,40 mg/dL e 0,17 mg/dL, respectivamente) na etapa
Tratamento. Sabe-se que quando sé&o observadas anormalidades isoladas do TP, a causa
ndo é hepética (FRIEDMAN, 2018a).

TP prolongado e tempo de tromboplastina parcial ativado normal, como observado
em 1A.11, caracterizam um quadro sugestivo de deficiéncia ou inibicdo dos fatores da via
extrinseca da coagulacdo (MA, 2019). Tais condicdes ndo foram investigadas,
impossibilitando a atribuicdo de uma causa alternativa a alteracdo observada. Nenhum
outro EA foi observado para esse individuo, e os valores de TP retornaram ao normal na
etapa Pds-tratamento. Dessa maneira, a pergunta 5 foi respondida como “desconhecido”,
resultando em um score final indicativo de uma possivel relagéo de causalidade entre as

espécies vegetais utilizadas e a elevacéo de TP.

4.4.10 Proteindria

O Quadro 23 descreve as drogas vegetais, e suas respectivas posologias,
prescritas ao participante que apresentou proteinuria, bem como o0os medicamentos,

suplementos, plantas medicinais e fitoterapicos utilizados por ele durante a etapa
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Tratamento. Para esse individuo, as pontuacdes atribuidas na aplicacdo do Algoritmo de

Naranjo, o score total e a relacdo de causalidade estdo apresentados na Tabela 36.

Quadro 23 — Drogas vegetais prescritas, medicamentos, plantas medicinais e outros
produtos utilizados durante a etapa Tratamento pelo individuo com proteindria submetido

ao Algoritmo de Naranjo.

Individuo Droga vegetal prescrita - Medicamento, suplemento alimentar, planta
posologia medicinal e/ou fitoterapico utilizados na etapa
Tratamento
1A.13 P. edulis 250 mg + E. mulungu 250 -
mg - 1 capsula 2 vezes/dia

Tabela 36 — Aplicacdo do Algoritmo de Naranjo para proteindria observada no individuo

1A.13 (Subgrupo EA++).

Individuo 1A.13
Evento adverso Proteinuria
1. Existem notificagbes conclusivas sobre essa reagdo? N (0)
2. Areacdo apareceu apos a administracao do farmaco? S (+2)
3. A reagdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? S (+1)
4. A reagdo reapareceu quando da sua re-administragdo? D (0)
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro farmaco)? D (0)
6. A reacdo reaparece com a introdugdo de um placebo? D (0)
7. A concentracao plasmatica estd em nivel toxico? D (0)
8. A reagdo aumentou com dose maior ou reduziu com dose menor? D (0)
9. O paciente ja experimentou semelhante reagdo anteriormente com D (0)
medicamentos de mesmo farmaco?

10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? S (+1)
Score total 4
Causalidade Possivel

Notas: S = Sim; N = Nao; D = Desconhecido

N&o foram encontrados estudos com P. edulis e E. mulungu relatando proteinuria.

A busca realizada na literatura resultou em ensaios com outras espécies (Passiflora alata

Curtis e Erythrina senegalensis DC), em que a avaliacdo da toxicidade oral em animais

ndo demonstrou alteracdes significativas na eliminacao urinaria de proteinas (ATSAMO et
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al., 2011; BOEIRA et al., 2010). Por essa razéo, a pergunta 1 do Algoritmo de Naranjo foi

respondida negativamente.

Quanto as causas alternativas, o participante 1A.13 relatou ndo ter usado nenhuma
outra substancia ou medicamento durante a etapa Tratamento. Trata de uma paciente do
sexo feminino, com 46 anos de idade a época da avaliagdo, 76 kg, sem histérico pessoal
e familiar de problemas renais ou do trato urinério, e que buscou a instituicdo devido a

gueixas de perda de memoria.

N&o foram observados valores anormais para concentracdo sérica de albumina e
creatinina, bem como para a taxa de filtracdo glomerular, e nédo foi relatado o uso de
nenhuma substancia que poderia produzir um resultado falso positivo. Com a interrupcao
do uso das drogas vegetais sob investigacdo, observou-se o retorno aos valores normais,
caracterizando uma proteinaria transitoria. Sua ocorréncia esta relacionada a febre,
pratica de exercicios, e infec¢cdes sintomaticas do trato urinario, apresentando excrecao
de proteinas inferior a 1g/dia (ROVIN, 2018). Uma vez que a proteinuria seja identificada
como transitéria, ndo ha necessidade de novas avaliagbes, e desconsidera-se a
ocorréncia de doenca renal (RADHAKRISHNAN, 2018).

A paciente 1A.13 apresentou uma concentracdo de proteinas na urina igual a 0,63
g/L, alegou nédo praticar atividades fisicas, e ndo relatou sintomas de problemas de salde
durante a etapa Tratamento. Apesar de caracterizada como transitoria, a proteindria
observada néo teve suas causas investigadas, motivo pelo qual a pergunta 5 do algoritmo
foi respondida como “desconhecido”. O score final da participante 1A.13 foi igual a 4,
representando uma possivel relacdo de causalidade entre a proteindria e as drogas

vegetais prescritas.
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5 CONCLUSAO

O levantamento do perfil s6cio-demografico dos participantes do estudo evidenciou
uma maior prevaléncia de individuos do sexo feminino, idade média de 46 anos, nivel
superior de escolaridade completo, vinculo empregaticio formal e com acesso aos planos
de saude. No aspecto clinico, observou-se a predominancia de individuos com peso e FC
normais, normotensos, ndo usuarios de tabaco e de substancias ilicitas, que buscaram o
servico de saude para tratamento de uma Unica queixa de saude, sendo depresséo e
ansiedade as principais causas. Metade deles consome regularmente bebida alcodlica,
em sua maioria uma vez por semana. Essa populagdo apresentou um perfil
farmacoterapéutico caracterizado por uma prevaléncia elevada de uso de medicamentos,
auséncia de polifarmécia, e pela pratica de utilizacdo diaria de plantas medicinais, drogas

vegetais e fitoterapicos com finalidade terapéutica, pela maioria dos seus representantes.

Apds o uso das 12 drogas vegetais sob investigacdo, em diversas combinacdes e
dosagens, alteracBes laboratoriais indicativas de comprometimento hematoldgico,
hepatico, metabdlico e renal foram observadas na maioria dos participantes. Tratam-se de
EA de grau 1 de toxicidade, de acordo com WHO-TGS, com predominancia de elevacgao
na concentracdo sérica de amilase, seguida por hipomagnesemia e hematudria. A
suspensao do uso desses produtos nos individuos comprometidos por EA resultou em
retorno aos parametros laboratoriais hormais na menor parte dos participantes. O maior
numero de individuos continuou apresentando alteracdes laboratoriais correspondentes a

EA de grau 1 e 2 de toxicidade.

A avaliacdo da causalidade demonstrou uma possivel relacdo entre
hiperamilasemia; hipomagnesemia; hematuria; elevagdo na concentracdo sérica de TGO,
TGP e GGT,; hiperglicemia; hipocalcemia; hipercalcemia; trombocitopenia; elevacao do
tempo de protrombina; proteindria e as espécies vegetais B. forficata, C. longa, C.
scolymus, E. arvense, E. mulungu, M. chamomilla, M. officinalis, P. edulis, P. niruri e Z.
officinale. Mesmo com a longa tradicdo de uso dessas plantas medicinais, ndo foram

encontrados relatos na literatura atribuindo tais alteragbes ao seu uso.

Por sua vez, as plantas medicinais M. ilicifolia e M. glomerata, utilizadas por 4 e 1
individuos, respectivamente, ndo estiveram relacionadas a ocorréncia de qualquer

alteracao laboratorial correspondente a um EA.
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A aplicacdo do Algoritmo de Naranjo nos EA observados ndo evidenciou eventos
definidos ou provaveis, porém nos permitiu caracterizar como “possiveis” suas relacdes
de causalidade com as drogas vegetais investigadas. Uma relacao “possivel” corresponde
ao menor nivel de atribuicdo de causalidade entre um EA e um produto sob investigacao,
uma vez que a categoria inferior, chamada de “duvidosa” representa 0s eventos
relacionados a fatores distintos do medicamento sob suspeita (NARANJO et al., 1981).
Sendo assim, os EA foram categorizados como possivelmente provocados pelas drogas
vegetais prescritas devido a relacdo temporal existente entre o uso dos produtos e a sua
ocorréncia. Os demais requisitos para fortalecer a relacdo de causalidade, e torna-la
provavel ou definida, como o EA se tratar de uma resposta conhecida ao medicamento,
nao foram identificados no presente estudo. A melhora do EA com a suspensao do uso do
produto seguida do reaparecimento mediante reexposi¢cao nao foi avaliada, por ndo estar

contemplada nos objetivos do estudo.

Os resultados obtidos com a abordagem individual proposta pelo Algoritmo de
Naranjo foram corroborados pela analise global dos participantes, na qual as
comparacdes estatisticas das médias/medianas (variaveis quantitativas) e das
frequéncias relativas (variaveis categoricas) dos parametros avaliados entre as diferentes
etapas ndo apresentaram significAncia estatistica. Demonstrou-se a seguranca do uso
das espécies vegetais empregadas no presente estudo, na populacdo investigada e nas

condi¢cBes experimentais empregadas.

O presente estudo ressaltou a importancia de monitorar a ocorréncia de EA em
individuos em uso de plantas medicinais, e expandir as acdes de Farmacovigilancia a
esses produtos. Além disso, os resultados demonstram que o emprego do WHO-TGS na
deteccédo de EA, e do Algoritmo de Naranjo na avaliagdo de sua causalidade, corresponde
a uma estratégia util e eficaz para otimizar os beneficios e minimizar os riscos dessa

terapia na préatica clinica, contribuindo para o uso racional de plantas medicinais.

Como perspectivas, recomenda-se a conducdo de ensaios clinicos controlados,
duplo-cego, randomizados, empregando as drogas vegetais detectadas como “possiveis”
causadoras dos EA observados no presente estudo, a fim de aprofundar a investigacéo

dos dados obtidos.
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8 ANEXOS E APENDICES

Apéndice 1 - Ficha de prescricdo/encaminhamento

ey
@
““

UFG

Projeto de pesquisa: Estudo clinico controlado
para avaliar tolerabilidade do uso de drogas
vegetais em pacientes atendidos em um
ambulatério de fitoterapia do sistema Unico de
saude.

FICHA DE PRESCRICAO /

ENCAMINHAMENTO PARA FARMACEUTICA HERICA N. C. CIRILO (SALA DA

DIRETORIA TECNICA DO CREMIC)

Nome completo paciente:

Hipotese diagndstica:

Pressao arterial:

X mmHg

Frequéncia cardiaca:

bpm

Tomar capsula

Nome do médico

USO ORAL

vezes ao dia

Goiania, de

de 201



Apéndice 2 - Formulario estruturado intitulado “Primeira Avaliacao/

experimental”.

PRIMEIRA AVALIACAO / PRE-EXPERIMENTAL

Pré-

Data:  / / | Nome médico: ~
IDENTIFICACAO
N° cartdo SUS: | Nimero prontuério:

Nome completo:

Nome da mae:

CPF: | RG:

Endereco completo:

Bairro:
Cidade/Estado: CEP:
Telefone: Residencial Celular
Trabalho Outros
Email:
Data de nascimento: / / Idade: [Sexo ()M ()F
Naturalidade: | Estado civil:

Filhos: () Ndo () Sim. Quantos?

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

Grau de escolaridade: () Completo () Incompleto

Peso (Kg): | Altura (m): | IMC (Kg/m?2):

Limitacdo: ( )Cognitiva ( )Visual ( )Locomocdo ( )Auditiva ( )Outra

Nome do cuidador/acompanhante:

Grau de parentesco: | Idade:

Possui plano de saude: () Sim () Né&o

CONDICAO ATUAL

Queixa principal:

Historia clinica:

HISTORIA PREGRESSA

Doencas anteriores: ( )Ndo ( )Sim. Listar e datar:

Cirurgias: ( )Nao ( )Sim. Listar e datar:

InternacBes: ( )Nao ( )Sim. Listar e datar:

Outros (ex. acidentes, lesbes): ( )Ndo ( )Sim. Listar e datar:
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RAM E ALERTAS

RAM no passado: ( )Ndo ( )Sim.

Nome medicamento Data Tipo de reacdo | Manejo/Tratamento | Resposta

Historia de alergia a medicamentos, alimentos, e outros: ( )Nao ( )Sim.

Tipo de

Produto causador Data ~
reacao

Tratamento Resposta

HABITOS DE VIDA

Atividades: ( ) Estuda () Trabalha ( ) Nenhuma

Ocupacéo: Carga horéaria semanal:
Local de trabalho:
Tipo de vinculo: ( )formal ()informal ( )auténomo

Atividades fisicas: ( )Nao ( )Sim. Quais:

Tipo: Duracéo: Periodicidade:

Tipo: Duracao: Periodicidade:

Tipo: Duracao: Periodicidade:

Tipo: Duracao: Periodicidade:

Atividades de Lazer: ( )Nao ( )Sim. Quais:

Tipo: Duracao: Periodicidade:

Tipo: Duracao: Periodicidade:

Tipo: Duracéo: Periodicidade:
Tipo: Duracéo: Periodicidade:

Uso de alcool: ( )Nao ( )Sim. Idade de inicio:

Quantidade: Frequéncia:

Tipo de bebida: Data da Ultima ingestao:

Tabagismo: ( )Ex-fumante ( )Nao ( )Sim. Idade de inicio:

Quantidade: Frequéncia:

Uso substancias ilicitas: ( )N&o ( )Sim. Idade de inicio:

Quantidade: Frequéncia:

Tipo: Data do ultimo uso:

N° refeicbes/dia: Local:

Ingestédo de sal: ( )Pouco ( )Normal ( )Muito. Acréscimo sal no prato: ( )Sim ( )Nao
Ingestéo de liquidos: ( ) Menos de 1 litro ao dia ( ) De 1 a 2 litros () Mais de 2 litros
Ingestéo diaria de café: ( )Nada ( )Menos de 4 xicaras ( )Mais de 4 xicaras

Intolerancia alimentar: ( )Nao ( )Sim. Listar:

REGISTRO DE USO ATUAL DE MEDICAMENTOS, SUPLEMENTOS, HOMEOPATIA

Nome comercial ou
genérico

Indicacéo

Dosagem/Posologia

Duragéo
tratamento

Data de
inicio
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REGISTRO DE USO ATUAL DE PLANTAS MEDICINAIS

Nome popular da Finalidade Dosagem/Forma/ Frequéncia Data de
planta/ parte usada posologia de uso inicio

HISTORIA FAMILIAR

Doencas em parentes de 1° grau (pais, irmaos, filhos, inclusive j& falecidos): ( )Nao ( )Sim.

Listar:

AVALIACAO FiSICA PRELIMINAR
Pressao arterial: X mmHg
Frequéncia cardiaca: bpm

CONCLUSAO

Avaliado por:

AGENDAMENTO DE COLETA DE MATERIAL PARA EXAMES LABORATORIAIS

Data: | Horério:

Local:
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Apéndice 3 — Folheto com instrucdes aos pacientes para coleta de material para

realizacdo dos exames laboratoriais.

LI
UFG

Projeto de pesquisa: Estudo clinico controlado
para avaliar tolerabilidade do uso de drogas
vegetais em pacientes atendidos em um
ambulatério de fitoterapia do sistema Unico de
saude.

o@® ||

&~ w

\l

OrientacOes aos participantes para realizacdo dos exames laboratoriais

. Vocé devera comparecer ao Laboratério RdGmulo Rocha no dia , Més

, o horéario )

. Vocé devera fazer jejum de 12 a 14 horas. Nao comer nenhum alimento, ndo beber

nenhuma bebida durante esse tempo. Pode beber apenas agua.

. Néo fazer exercicio fisico intenso 24 horas antes da coleta.

N&o beber bebida alcodlica durante 72 horas (3 dias) antes da coleta.

. Para coletar a urina: fazer a higiene dos érgaos genitais com agua e sabdo. Mulher nao

pode estar menstruada, aguardar trés dias ap6s o fim da menstruagéo para coletar.

. Coletar a primeira urina do dia.
. Desprezar o primeiro jato de urina e coletar o jato médio no pote fornecido.
. Levar a urina ao Laboratério RdGmulo Rocha no dia indicado acima.
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Apéndice 4 - Formulario estruturado intitulado “Formulario para registro

reacOes adversas pelos pacientes”.

FORMULARIO PARA REGISTRO DE REACOES ADVERSAS PELOS PACIENTES

de

Nome completo:

Medicamento fitoterapico prescrito:

Modo de uso:

Data do inicio do uso do medicamento: / /

Data do fim do uso do medicamento: / /

Parou de usar o medicamento antes do fim do tratamento: ( ) Sim () Nao

Se sim, qual o mativo:

REGISTRO DE REACOES ADVERSAS VIVENCIADAS NO PERIODO DE USO DO
MEDICAMENTO FITOTERAPICO

O que vocé
. Quanto
Descreva o tipo de fez para O que aconteceu
Data ~ tempo durou K
reagao ~ melhorar o apos?
essa reacao? .
gue sentiu?

REGISTRO DE USO ATUAL DE OUTROS MEDICAMENTOS, HOMEOPATIA,
SUPLEMENTOS, VITAMINAS

Nome comercial ou Indicacao Dosagem/modo de Data de Duracéao
genérico usar inicio tratamento
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REG

ISTRO DE USO ATUAL DE PLANTAS ME

DICINAIS

Nome popular da
planta/ parte usada

Finalidade

Dosagem/Forma/ Modo
de usar

Data de
inicio

Duracéo
tratamento

Outras observagoes:

Data final:

Assinatura:
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Apéndice 5 — Formulario estruturado intitulado “Formulario para registro de

medicamentos em uso pelos pacientes GRUPO EA+”.

FORMULARIO PARA REGISTRO DE MEDICAMENTOS EM USO PELOS PACIENTES
GRUPO EA+

Nome completo:

Data do fim do uso do medicamento: / /

Data para realizacdo dos exames laboratoriais:  / /

Parou de usar o medicamento antes do fim do tratamento: ( ) Sim () Nao
Se sim, qual o mativo:

REGISTRO DE USO ATUAL DE MEDICAMENTOS, HOMEOPATIA, SUPLEMENTOS,

VITAMINAS
Nome comercial ou Indicacao Dosagem/modo de Data de Duracéo
genérico usar inicio tratamento

REGISTRO DE USO ATUAL DE PLANTAS MEDICINAIS
Nome popular da Finalidade Dosagem/Forma/ Modo | Data de Duracéo
planta/ parte usada de usar inicio tratamento

Outras observagoes:

Data final:
Assinatura;
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Apéndice 6 - Estratégias de busca de evidéncias cientificas na base de dados

MEDLINE/PubMed para determinacao da causalidade.

Estratégia | Descritores

1 “curcuma/adverse effects” [MeSh] OR “curcuma/toxicity” [MeSH]
2 “‘curcuma" [MeSH] AND “amylases” [MeSH]

3 “‘curcuma" [MeSH] AND “alanine transaminase” [MeSH]

4 “curcuma"” [MeSH] AND “serum albumin” [MeSH]

5 “‘curcuma" [MeSH] AND “calcium” [MeSH]

6 “‘curcuma" [MeSH] AND “magnesium” [MeSH]

7 “‘curcuma" [MeSH] AND “hematuria” [MeSH]

8 “‘curcuma" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

9 “curcuma" [MeSH] AND “toxicity”[subheading]

10 “‘curcuma" [MeSH] AND *“toxicity tests” [MeSH]

11 “ginger/adverse effects” [MeSh] OR “ginger/toxicity” [MeSH]
12 “ginger" [MeSH] AND “amylases” [MeSH]

13 “ginger" [MeSH] AND “alanine transaminase” [MeSH]

14 “ginger" [MeSH] AND “magnesium” [MeSH]

15 “ginger" [MeSH] AND “hematuria” [MeSH]

16 “ginger" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

17 “ginger" [MeSH] AND “toxicity”[subheading]

18 “ginger" [MeSH] AND “toxicity tests” [MeSH]

19 “erythrina/adverse effects” [MeSh] OR “erythrina/toxicity” [MeSH]
20 “erythrina" [MeSH] AND “amylases” [MeSH]

21 “erythrina" [MeSH] AND “aspartate aminotransferases” [MeSH]
22 “erythrina" [MeSH] AND “blood platelets” [MeSH]

23 “erythrina" [MeSH] AND “platelet count” [MeSH]

24 “erythrina" [MeSH] AND “serum albumin” [MeSH]

25 “erythrina" [MeSH] AND “gamma glutamyltransferase” [MeSH]
26 “erythrina" [MeSH] AND “calcium” [MeSH]

27 “erythrina" [MeSH] AND “prothrombin time” [MeSH]

28 “erythrina" [MeSH] AND “hematuria” [MeSH]

29 “erythrina" [MeSH] AND “proteinuria” [MeSH]

30 “erythrina" [MeSH] AND “blood glucose” [MeSH]

31 “erythrina" [MeSH] AND “blood urea nitrogen” [MeSH]

32 “erythrina" [MeSH] AND “alanine transaminase” [MeSH]
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33 “erythrina" [MeSH] AND “magnesium” [MeSH]

34 “erythrina" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

35 “erythrina" [MeSH] AND “toxicity’[subheading]

36 “erythrina" [MeSH] AND “toxicity tests” [MeSH]

37 “‘melissa/adverse effects” [MeSh] OR “melissa/toxicity” [MeSH]
38 ‘melissa" [MeSH] AND “amylases” [MeSH]

39 “‘melissa" [MeSH] AND “aspartate aminotransferases” [MeSH]
40 “melissa" [MeSH] AND “blood platelets” [MeSH]

41 “melissa" [MeSH] AND “platelet count” [MeSH]

42 “‘melissa" [MeSH] AND “serum albumin” [MeSH]

43 ‘melissa" [MeSH] AND “gamma glutamyltransferase” [MeSH]
44 “melissa" [MeSH] AND “calcium” [MeSH]

45 “‘melissa" [MeSH] AND “hematuria” [MeSH]

46 “‘melissa" [MeSH] AND “blood urea nitrogen” [MeSH]

47 “melissa" [MeSH] AND “alanine transaminase” [MeSH]

48 ‘melissa" [MeSH] AND “magnesium” [MeSH]

49 “‘melissa" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

50 “melissa" [MeSH] AND “toxicity”’[subheading]

51 ‘melissa" [MeSH] AND “toxicity tests” [MeSH]

52 “matricaria/adverse effects” [MeSh] OR “matricaria/toxicity” [MeSH]
53 “matricaria" [MeSH] AND “amylases” [MeSH]

54 “matricaria" [MeSH] AND “magnesium” [MeSH]

55 “matricaria" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

56 “matricaria" [MeSH] AND *“toxicity”[subheading]

57 “matricaria" [MeSH] AND “toxicity tests” [MeSH]

58 “phyllanthus/adverse effects” [MeSh] OR “phyllanthus/toxicity” [MeSH]
59 “phyllanthus" [MeSH] AND “amylases” [MeSH]

60 “phyllanthus" [MeSH] AND “magnesium” [MeSH]

61 “phyllanthus" [MeSH] AND “hematuria” [MeSH]

62 “phyllanthus" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

63 “phyllanthus" [MeSH] AND “toxicity”[subheading]

64 “phyllanthus" [MeSH] AND “toxicity tests” [MeSH]

65 “passiflora/adverse effects” [MeSh] OR “passiflora/toxicity” [MeSH]
66 “passiflora" [MeSH] AND “amylases” [MeSH]

67 “passiflora" [MeSH] AND “blood glucose” [MeSH]

68 “passiflora" [MeSH] AND “aspartate aminotransferases” [MeSH]

230



69 “passiflora" [MeSH] AND “proteinuria” [MeSH]

70 “passiflora" [MeSH] AND “hematuria” [MeSH]

71 “passiflora" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

72 “passiflora" [MeSH] AND “toxicity”[subheading]

73 “passiflora" [MeSH] AND “toxicity tests” [MeSH]

74 “bauhinia/adverse effects” [MeSh] OR “bauhinia/toxicity” [MeSH]
75 “bauhinia" [MeSH] AND “amylases” [MeSH]

76 “bauhinia" [MeSH] AND “blood glucose” [MeSH]

77 “bauhinia" [MeSH] AND “aspartate aminotransferases” [MeSH]
78 “bauhinia" [MeSH] AND “alanine transaminases” [MeSH]

79 “bauhinia" [MeSH] AND “magnesium” [MeSH]

80 “bauhinia" [MeSH] AND “calcium” [MeSH]

81 “bauhinia" [MeSH] AND “serum albumin” [MeSH]

82 “bauhinia" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

83 “bauhinia" [MeSH] AND “toxicity”’[subheading]

84 “bauhinia" [MeSH] AND “toxicity tests” [MeSH)]

85 “cynara/adverse effects” [MeSh]

86 “cynara" [MeSH] AND “blood glucose” [MeSH]

87 ‘cynara" [MeSH] AND “aspartate aminotransferases” [MeSH]
88 “cynara" [MeSH] AND “prothrombin time” [MeSH]

89 “‘cynara" [MeSH] AND “safety” [MeSH]

90 “cynara" [MeSH] AND “toxicity”’[subheading]

91 “‘cynara" [MeSH] AND “toxicity tests” [MeSH]

92 “equisetum/adverse effects” [MeSh] OR “equisetum/toxicity” [MeSH]
93 “‘equisetum" [MeSH] AND “magnesium” [MeSH]

94 “‘equisetum" [MeSH] AND “calcium” [MeSH]

95 “equisetum” [MeSH] AND “serum albumin” [MeSH]
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Apéndice 7 - Estratégias de busca de evidéncias cientificas na base de dados

Science Direct para determinagéo da causalidade.

Descritores Descritores Estratégia
adverse effects 1
amylase 2
alanine transaminase 3
serum albumin 4
curcuma AND calcium 5
magnesium 6
hematuria 7
safety 8
toxicity 9
adverse effects 10
amylase 11
alanine transaminase 12
ginger AND magnesium 13
hematuria 14
safety 15
toxicity 16
adverse effects 17
amylase 18
aspartate aminotransferases 19
blood platelets 20
serum albumin 21
gamma glutamyltransferase 22
calcium 23
prothrombin time 24
erythrina AND
hematuria 25
proteinuria 26
blood glucose 27
blood urea nitrogen 28
alanine transaminase 29
magnesium 30
safety 31
toxicity 32
melissa AND adverse effects 33
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amylase 34
aspartate aminotransferases 35
blood platelets 36
platelet count 37
serum albumin 38
gamma glutamyltransferase 39
calcium 40
hematuria 41
blood urea nitrogen 42
alanine transaminase 43
magnesium 44
safety 45
toxicity 46
adverse effects 47
amylase 48
matricaria AND magnesium 49
safety 50
toxicity 51
adverse effects 52
amylase 53
magnesium 54
phyllanthus AND
hematuria 55
safety 56
toxicity 57
adverse effects 58
amylase 59
blood glucose 60
aspartate aminotransferase 61
passiflora AND
proteinuria 62
hematuria 63
safety 64
toxicity 65
adverse effects 66
amylase 67
bauhinia AND
blood glucose 68
aspartate aminotransferase 69
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alanine transaminase

70

magnesium 71
calcium 72
serum albumin 73
safety 74
toxicity 75
adverse effects 76
blood glucose 77
aspartate aminotransferase 78
cynara AND
prothrombin time 79
safety 80
toxicity 81
adverse effects 82
magnesium 83
] calcium 84
equisetum AND
serum albumin 85
safety 86
toxicity 87
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Apéndice 8 - Estratégias de busca de evidéncias cientificas na base de dados

Biblioteca Virtual de Saude (BVS) para determinacdo da causalidade.

Descritores Descritores Estratégia
adverse effects 1
adverse events 2
amylase 3
alanine transaminase 4
serum albumin 5
curcuma AND
calcium 6
magnesium 7
hematuria 8
safety 9
toxicity 10
adverse effects 11
adverse events 12
amylase 13
alanine transaminase 14
ginger AND :
magnesium 15
hematuria 16
safety 17
toxicity 18
adverse effects 19
adverse events 20
amylase 21
aspartate aminotransferases 22
blood platelets 23
serum albumin 24
gamma glutamyltransferase 25
erythrina AND calcium 26
prothrombin time 27
hematuria 28
proteinuria 29
blood glucose 30
blood urea nitrogen 31
alanine transaminase 32
magnesium 33
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safety 34
toxicity 35
adverse effects 36
adverse events 37
amylase 38
aspartate aminotransferases 39
blood platelets 40
platelet count 41
serum albumin 42
melissa AND gamma glutamyltransferase 43
calcium 44
hematuria 45
blood urea nitrogen 46
alanine transaminase 47
magnesium 48
safety 49
toxicity 50
adverse effects 51
adverse events 52
amylase 53
matricaria AND :
magnesium 54
safety 55
toxicity 56
adverse effects 57
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Anexo 1 — Escala “WHO Toxicity Grading Scale for Determining the Severity of
Adverse Events (WHO-TGS)”.
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Appendix:

WHO Toxicity Grading Scale for Determining The Severity of Adverse Events

WHO TOXICITY GRADING SCALE FOR DETERMINING

THE SEVERITY OF ADVERSE EVENTS

HEMATOLOGY
ITEM Grade 1 Toxicity Grade 2 Toxicity Grade 3 Toxicity Grade 4 Toxicity
Hemoglobin 9.5 - 10.5 gm/DI 8.0 - 9.4 gm/DI 6.5-7.9 gm/DI <6.5 gm/Dl
Absolute Neutrophil 1000-1500/mm’ 750-999/mm’ 500-749/mm’ <500/mm’*
Count
Platelets 75000-99000/mm’ 50000-74999/mm’ 20000-49000/mm’ <20000/mm’
Prothrombin 1.01-1.25x ULN 1.26-1.5 x ULN 1.51-3.0x ULN >3 x ULN
Time (PT)
Activated Partial 1.01-1.66 x ULN 1.67-2.33 x ULN 2.34-3xULN >3x ULN
Thromboplastin
(APPT)
Fibrinogen 0.75-0.99 X LLN 0.50-0.74 x LLN 0.25-0.49x LLN <0.25xLLN
Fibrin Split Product 20-40 mcg/ml 41-50 meg/ml 51-60 mcg/ml > 60 meg/ml
Methemoglobin 5-99% 10.0 - 14.9 % 15.0 - 19.9% >20 %
LIVER ENZYMES
AST (SGOT) 1.25-2.5x ULN 2.6-5x ULN 5.1-10xULN >10x ULN
ALT (SGPT) 1.25-2.5x ULN 2.6-5xULN 5.1-10x ULN >10 x ULN
GGT 1.25-2.5 x ULN 1.6 -5x ULN 5.1-10x ULN >10 x ULN
Alkaline Phosphatase 1.25-2.5x ULN 1.6 -5 x ULN 5.1-10x ULN > 10 x ULN
Amylase 1.1-1.5xULN 1.6 -2.0x ULN 2.1-5.0xULN >5.1xULN
CHEMISTRIES
Hyponatremia 130-135 mEqg/L 123-129 mEq/L 116-122 mEqg/L <116 or mental
status changes or
seizures
Hypernatremia 146-150 mEq/L 151-157 mEq/L 158-165 mEq/L > 165 mEq/L or
mental status
changes or seizures
Hypokalemia 3.0-3.4mEqg/L 2.5-29mEgq/L 2.0-2.4mEqg/L <2.0 mEq/L
or intensive or paresis or ileus
replacement Rx or life-threatening
required or arrhythmia
hospitalization
required.
Hyperkalemia 5.6 - 6.0 mEq/L 6.1-6.5mEq/L 6.6 - 7.0 mEq/I >7.0 mEg/L
or life-threatening
arrhythmia
Hypoglycemia 55-64 mg/dL 40-54 mg/dL 30-39 mg/dL <30 mg/dL or
mental status
changes or coma
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Appendix:

WHO TOXICITY GRADING SCALE FOR DETERMINING

THE SEVERITY OF ADVERSE EVENTS

CHEMISTRIES (continued)

Hyperglycemia 116 - 160 mg/dL 161- 250 mg/dL 251 - 500 mg/dL > 500 mg/dL‘
(note if fasting) or ketoacidosis
or seizures
Hypocalcemia 8.4 - 7.8 mg/dL 7.7 - 7.0 mg/dL 6.9 - 6.1 mg/dL, < 6.1 mg/dL
(corrected for albumin) or life threatening
arrhythmia or tetany
Hypercalcemia 10.6 - 11.5 mg/dL 11.6 - 12.5 mg/dL 12.6 - 13.5 mg/dL >13.5 mg/dL
(correct for albumin) life-threatening
arrhythmia
Hypomagnesemia 1.4 -1.2mEq/L 1.1-0.9 mEq/L 0.8 - 0.6 mEq/LL < 0.6 mEq/L or life-
threatening
arrhythmia
Hypophosphatemia 2.0 -2.4 mg/dL 1.5-1.9 mg/dL or 1.0 -1.4 mg/dL < 1.0 mg/dL or life-
replacement Rx intensive Rx or threatening
required hospitalization arrhythmia
required
Hyperbilirubinemia 1.1-1.5xULN 1.6 -2.5x ULN 2.6 -5x ULN >5x ULN
BUN 1.25-2.5x ULN 2.6-5xULN 5.1-10x ULN > 10 x ULN
Creatinine 1.1 x 1.5 ULN 1.6 -3.0 x ULN 3.1-6xULN > 6 x ULN or
required dialysis
URINALYSIS
Proteinuria I+0or<03%or<3g/lL | 2-3+0r03-1.0%or | 4+or>1.0%or> 10 nephrotic syndrome
or 200 mg - 1 gm 3-10 g/l g/L or > 3.5 gm loss/day
loss/day 1- 2 gm loss/day 2-3.5 gm loss/day
Hematuria microscopic only gross, no clots gross+ clots obstructive or
required transfusion
CARDIAC DYSFUNCTION
Cardiac Rhythm asymptomatic, recurrent/persistent; requires treatment
transient signs, no No Rx required
Rx required
Hypertension transient inc. > 20 mm; | recurrent, chronic, > requires acute Rx; No | requires
no Rx 20 mm, Rx required hospitalization hospitalization
Hypotension transient orthostatic symptoms correctable | requires I'V fluids; no | requires
hypotension, No Rx with oral fluids Rx hospitalization hospitalization
required
Pericarditis minimal effusion mild/moderate symptomatic effusion; | tamponade;

asymptomatic pain; EKG changes pericardiocentesis
effusion, no Rx or surgery required
Hemorrhage, Blood microscopic/occult mild, no transfusion gross blood loss; massive blood loss;
Loss 1-2 units transfused > 3 units transfused
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Appendix:

WHO TOXICITY GRADING SCALE FOR DETERMINING

THE SEVERITY OF ADVERSE EVENTS

RESPIRATORY
Cough transient- no Rx treatment associated uncontrolled
cough
local Rx
Bronchospasm, Acute transient; no Rx requires Rx no normalization with | cyanosis: FEV,
<80% - 70% FEV, normalizes with bronchodilator; <25%
(or peak flow) bronchodilator; FEV, 25% - 50% (or peak flow) or
FEV, 50% - 70% (or peak flow intubated
(or peak Flow) retractions)
GASTROINTESTINAL
Stomatitis mild discomfort; no some limits on eating/talking very requires I'V fluids
limits on activity eating/drinking limited
Nausea mild discomfort; moderate discomfort; severe discomfort; no | minimal fluid intake
maintains reasonable intake decreased significant intake;
intake significantly; some activities limited
activity limited
Vomiting transient emesis occasional/moderate orthostatic hypotensive shock
vomiting hypotension or IV or hospitalization
fluids required required for IV fluid
therapy
Constipation mild moderate severe distensions
w/vomiting
Diarrhea transient 3-4 loose 5-7 loose stools/day orthostatic hypotensive shock

stools/day hypotension or or hospitalization
> 7 loose stools/day or | for IV fluid therapy
required IV fluids required
NEURO & NEUROMUSCULAR
Neuro-Cerebellar slight incoordination intention tremor, locomotor ataxia incapacitated

dysdiadochokinesis

dysmetria, slurred
speech; nystagmus

Mood

mild anxiety or

moderate anxiety or

severe anxiety or

acute psychosis;

depression depression and depression or mania; incapacitated,
therapy required needs assistance requires
hospitalization

Neuro Control mild difficulty moderate severe toxic psychosis;
(ADL = activities of concentrating; no Rx; confusion/agitation confusion/agitation hospitalization
daily living) mild some limitation of needs assistance for

confusion/agitation; ADL; minimal Rx ADL; therapy

ADL unaffected required
Muscle Strength subjective weakness mild objective objective weakness paralysis

no objective symptoms/
signs

signs/symptoms
no decrease in
function

function limited
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Appendix:

WHO TOXICITY GRADING SCALE FOR DETERMINING

THE SEVERITY OF ADVERSE EVENTS

OTHER PARAMETERS
Fever: oral,> 12 hours | 37.7-38.5Cor 38.6-39.5Cor 39.6-405Cor >40Cor
100.0 - 101.5F 101.6-1029F 103-105F >105F
Headache mild, no Rx therapy transient, moderate; severe; responds to intractable; required
Rx required initial narcotic therapy | repeated narcotic
therapy
Fatigue no decrease in ADL normal activity normal activity unable to care for

decreased 25- 50%

decreased > 50% can’t
work

self

Allergic Reaction pruritus without rash localized urticaria generalized urticaria; anaphylaxis
angioedema
Local Reaction tenderness or erythema | induration < 10 cm or | induration > 10 cm or | necrosis

phlebitis or ulceration
inflammation
Mucocutaneous erythema; pruritus diffuse, maculo vesiculation, moist exfoliative
papular rash, dry desquamation, or dermatitis, mucous
desquamation ulceration membrane
involvement or
erythema,
multiforme or
suspected Stevens-
Johnson or necrosis
requiring surgery
Section VIII:  Appendices 135 February 6, 2003

Monitoring and Reporting Adverse Events

242



Anexo 2 - Parecer do Comité de Etica da Universidade Federal de Goias — verséo 1

243



UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
. GOIAS - UFG %forl
— !

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO CONTROLADO PARA AVALIAR TOLERABILIDADE DO USO DE
DROGAS VEGETAIS EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM AMBULATORIO DE
FITOTERAPIA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Pesquisador: Luiz Carlos da Cunha

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 35034314.7.0000.5083

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Goias

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 805.316
Data da Relatoria: 15/09/2014

Apresentacao do Projeto:

Os pesquisadores pretendem estudar a prevaléncia de eventos adversos de cerca de 25 drogas vegetais e
produtos fitoterapicos prescritos a pacientes ambulatoriais do Hospital de Medicina Alternativa (HMA) da
Secretaria de Saude do Estado de Goias, conforme segue: Agafrdo (Curcuma longa L., rizoma); Acarigoba
(Hydrocotyle bonariensis Lam., planta toda); Alho (Allium sativum L., bulbo); Canela (Cinnamomum
zeylanicum Brein, casca);

Capim Limao (Cymbopogon citratus Staff, folha); Cavalinha (Equisetum hyemale

L., parte aérea); Gengibre (Zingiber officinale Roscoe, rizoma); Maracuja

(Passiflora alata Dryand, folha); Pata de vaca (Bauhinia sp., casca, flor e folha);

Pimenta do reino (Piper nigrum L., semente); Alfavaca (Ocimum gratissimum L.,

folha); Alcachofra (Cynara scolymus, folha); Camomila (Camomilla recutita, flor);

Cascara sagrada (Rhamnus purshiana, casca); Coentro (Coriandrum sativum L.,

semente); Cominho (Cominum cyminum L., semente); Cravo da India (Syzygium

aromaticum (L) Merril, botéo floral); Funcho (Foeniculum vulgare Mill, semente);

Espinheira santa (Maytenus ilicifolia, folhas), Guaco (Mikania glomerata, folhas);

Melissa (Melissa officinalis L., planta toda); Mulungu (Erythrina mulugu (Benth).

Mart., casca); Noz moscada (Myristica fragans Houtt, semente); Quebra pedra
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(Phyllanthus corcovadensis L, planta toda); Espinheira santa (Maytenus ilicifolia,

folha). Os pesquisadores se propdem a contribuir, "de forma pioneira, para estabelecer uma estimativa da
prevaléncia de casos de intoxicagdo e danos hepaticos, renais ou hematolégicos associados ao uso de
medicamentos fitoterapicos, por meio de um estudo observacional entre os pacientes diariamente atendidos
no ambulatério médico de fitoterapia do Hospital de Medicina Alternativa da Secretaria de Estado da Saude
de Goias, bem como procurar estabelecer a relagdo de causalidade entre estes eventos adversos e o uso
das drogas vegetais prescritas nesse servigo".

O projeto consistira em estudo observacional descritivo associado a um estudo clinico controlado, aberto e
randomizado, com a participacdo de 325 pacientes.

As drogas vegetais (n = 25) rotineiramente usadas no Ambulatério de Fitoterapia

do Hospital de Medicina Alternativa (AF-HMA/SES-GO) serao adquiridas junto aos fornecedores habituais,
devidamente certificados pelos 6rgaos reguladores e testadas quanto aos critérios de qualidade
estabelecidos pela ANVISA (por HPLC). As formulas fitoterapicas (individualizadas, com dose e indicagéo a
critério médico), serdo preparadas no Laboratério de Fitoterapia HMA, mediante prescricdo médica,
entregues aos pacientes no Setor de Dispensacao sob a forma de capsulas idénticas. A captacéo e a
selegdo dos pacientes serdo feitas aleatoriamente pelos médicos pesquisadores no HMA, a partir da sua
rotina de atendimento no AF-HMA/SESGO.

Os pesquisadores referem os seguintes critérios de inclusdo e excluséo:

Critérios de inclusdo: ambos os sexos, cadastrados no AF-HMA/SES-GO em uso de drogas vegetais ha
pelo menos 3 meses; idade 18 a 60 anos; sem historico de doenga hepatica, renal ou hematologica; IMC >
18 e < 30; residentes em Goiania ou na regido metropolitana.

Critérios de Excluséo: historico de doenca hepatica, renal ou hematologica, referidos na visita inicial; IMC <
18 e > 30; pacientes em uso de drogas alopaticas hepatoprotetoras ou hepatotoxicas.

O protocolo proposto esta dividido em duas etapas:

Etapa 1 — Estudo observacional descritivo para estimar a prevaléncia de eventos adversos (classificagdo do
evento: ndo relacionado; remota; possivel e provavel) e danos hepéaticos, renais ou hematolodgicos nos
pacientes em tratamento no AFHMA/SES-GO ha 3 meses ou mais. Serdo realizados exame clinico e
entrevista, sobre sintomatologia dos diversos aparelhos, em Ficha Clinica de Visita Inicial, além de exames
bioquimicos, hematologicos e uranélise.

Etapa 2 — Estudo clinico controlado, aberto e randomizado para estabelecer relagdo de causalidade dos
eventos adversos e danos organicos encontrados com o uso das drogas vegetais prescritas no
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HMA. No estudo clinico randomizado, serdo alocados pacientes com exames sugestivos de dano hepético,
renal ou hematolégico que passardao a compor o

Grupo Exposto (GE). O Grupo Controle (GC) sera formado por igual nimero de pacientes que nao
apresentarem dano organico. Os pacientes GE terdo sua medicagéo fitoterapica suspensa por 15 d, quando
os exames deverdo ser repetidos. Os pacientes GC terdo sua prescricdo mantida e também repetirdo os
exames depois de 15 dias. Ap6s os 15 dias de acompanhamento, os pacientes GE que apresentarem
novamente os mesmos critérios do dano organico nos exames, serdo investigados clinica e
laboratorialmente para pesquisa de outras causas. Todos 0s pacientes serdo acompanhados clinicamente e
receberao toda a atencdo médica necessaria até que o evento seja encerrado ou controlado. Os pacientes
do GE que negativarem os exames, serdo analisados quanto a probabilidade (odds) de que o evento
apresentado nos primeiros resultados sejam relacionados a fitoterapia. O GC servira para comparagao de
provaveis associagdes entre o uso do fitoterapico e a incidéncia de eventos adversos. Os eventos adversos
e a sintomatologia de toxicidade serao registrados na ficha de acompanhamento clinico, em modelos
validados. Os pacientes serao orientados a relatar qualquer ocorréncia médica adversa; qualquer sinal,
sintoma, ou doenga desfavoravel e ndo intencional e quaisquer anormalidades laboratoriais, durante o uso
de fitoterapicos.

Objetivo da Pesquisa:

Os autores propdem os seguintes objetivos:

Objetivo geral:

Identificar os eventos adversos relacionados com o uso de drogas vegetais em instituicdo publica de
atendimento especializado.

Objetivos especificos:

Avaliar a qualidade das matérias-primas vegetais utilizadas na fabricacao de

céapsulas dispensadas no HMA.

Estimar a prevaléncia de casos de danos hepéticos, renais ou hematologicos

associados ao uso de drogas vegetais.

Identificar possiveis relagdes de casualidade entre estes eventos adversos e o uso de drogas vegetais.
Avaliar a seguranca do uso das drogas vegetais prescritas em ambulatério de fitoterapia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Como beneficios, os autores relatam que as informagdes obtidas serdo Uteis para a melhoria da qualidade
do atendimento do Hospital de Medicina Alternativa, ja que o acompanhamento dos
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tratamentos fitoterapicos devera ficar mais qualificado e rigoroso, com avaliagdes clinicas e laboratoriais
mais frequentes e direcionadas para eventuais reacdes ou eventos adversos. Quanto aos riscos, 0s
pesquisadores relatam que os riscos sao aqueles inerentes ao proprio tratamento que o paciente vinha
recebendo no Hospital de Medicina Alternativa, independentemente da pesquisa, ou seja, aqueles
relacionados ao uso das drogas vegetais (efeitos adversos préprios) e aos procedimentos de coleta de
exames de sangue habituais (riscos da pungcé@o com agulha da seringa para coletar o sangue). Na nossa
avaliacao, a busca por eventos adversos é importante e fundamentada em principios de seguranga do
paciente; os procedimentos de coleta de amostra de sangue apresenta beneficios aos participantes muito
maiores do que os riscos desse procedimento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa se mostra relevante e focada na preocupag¢do com a seguranga do paciente, buscando avaliar a
ocorréncia de eventos adversos associados ao uso de fitoterapicos. Os fitoterapicos cujo uso sera avaliado
fazem parte do tratamento habitualmente realizado nos ambulatérios do Hospital de Medicina Alternativa da
Secretaria de Saude do Estado de Goias. Nenhum produto investigacional ser4 usado nessa pesquisa,
havera apenas a busca por potenciais eventos adversos decorrentes do tratamento.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes termos: Informagdes Basicas do Projeto; Projeto Detalhado, TCLE, Folha
de Rosto. No projeto consta os questionarios utilizados, cronograma e orcamento. Todos os documentos
estdo adequadamente apresentados.

Recomendacoes:

No TCLE:

1-Incluir nimero de telefone para que os participantes possam realizar ligagéo a cobrar aos pesquisadores.
2- Substituir a frase: "Nome e assinatura do sujeito ou responsavel", por "Nome e assinatura do
participante", uma vez que os participantes terdo entre 18 e 60 anos de idade, ndo havendo "assinatura de
responsavel".

3-Substituir a palavra sujeito por participante, pois este é o termo usado na Resolucao CNS 466/2012.
4-Conforme recomendado na Resolugdo CNS 466/2012, cada pagina do TCLE deve ser rubricada (ou
assinado o primeiro nome) pelo participante e pelo pesquisador que realizou o processo de
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informacgéo e coleta de assinatura, recomendamos deixar um campo especifico para essas assinaturas. O
TCLE com essas modificagdes devem ser notificado a esse CEP, via Plataforma Brasil.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Este projeto de pesquisa cumpre as normas éticas vigentes.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
Enviar relatérios parcial e final.

GOIANIA, 25 de Setembro de 2014

Assinado por:
Joao Batista de Souza

(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO CONTROLADO PARA AVALIAR TOLERABILIDADE DO USO DE
DROGAS VEGETAIS EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM AMBULATORIO DE
FITOTERAPIA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Pesquisador: Luiz Carlos da Cunha

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 35034314.7.0000.5083

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Goias

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.705.488

Apresentacao do Projeto:

O projeto consistira em estudo observacional descritivo associado a um estudo clinico controlado, aberto e
randomizado.A amostra de 325 pacientes foi estimada utilizando o www.openepi.com, considerando-se
IC95%, frequéncia de 50% (desconhecida), efeito do desenho de 1,0 e previsdo absoluta de 5%. As drogas
vegetais (n = 25) rotineiramente usadas no Ambulatério de Fitoterapia do HMA (AFHMA/SES-GO) serao
adquiridas junto aos fornecedores habituais, devidamente certificados pelos 6rgéaos reguladores e testadas
quanto aos critérios de qualidade estabelecidos pela ANVISA (por HPLC). As féormulas fitoterapicas
(individualizadas, com dose e indicagado a critério médico), seréo

preparadas no Laboratério de Fitoterapia HMA, mediante prescricdo médica, entregues aos pacientes no
Setor de Dispensagéo sob a forma de capsulas idénticas. A captagéo e a sele¢do dos pacientes serao feitas
aleatoriamente pelos médicos pesquisadores no HMA, a partir da sua rotina de atendimento no AF-
HMA/SES-GO. Critérios de inclusdo: ambos os sexos, cadastrados no AF-HMA/SES-GO em uso de drogas
vegetais ha pelo

menos 3 meses; idade 18 a 60 anos; sem histérico de doenga hepatica, renal ou hematolégica; IMC > 18 e
< 30; residentes em Goiania ou na regido

metropolitana.Critérios de Excluséo: historico de doenca hepatica, renal ou hematologica,
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referidos na visita inicial; IMC < 18 e > 30; pacientes em

uso de drogas alopaticas hepatoprotetoras ou hepatotédxicas.Protocolo experimental: Os pacientes seréo
informados sobre o protocolo e convidados

a participar do estudo, assinando o TCLE. Agendar-se-4 a visita inicial, na qual serdo confirmados quanto a
elegibilidade para o estudo, iniciando a

avaliacao clinica com questionario especifico do estudo e exames bioquimicos, hematolégicos e uranélise.
Retornardo em 15 d, e apresentardo os

resultados dos exames. O protocolo sera dividido em duas etapas: Etapa 1 — Estudo observacional
descritivo para estimar a prevaléncia de eventos

adversos (classificacdo do evento: ndo relacionado; remota; possivel e provavel) e danos hepaticos, renais
ou hematoldgicos nos pacientes em

tratamento no AF-HMA/SES-GO ha 3 meses ou mais. Serdo realizados exame clinico e entrevista, sobre
sintomatologia dos diversos aparelhos, em

Ficha Clinica de Visita Inicial, além de exames bioquimicos, hematologicos e uranalise. Etapa 2 — Estudo
clinico controlado, aberto e randomizado

para estabelecer relagdo de causalidade dos eventos adversos e danos organicos encontrados com o uso
das drogas vegetais prescritas no

HMA.No estudo clinico randomizado, serdo alocados pacientes com exames sugestivos de dano hepatico,
renal ou hematol6gico que passardo a

compor o Grupo Exposto (GE). O Grupo Controle (GC) sera formado por igual niUmero de pacientes que néo
apresentarem dano organico. Os

pacientes GE terdo sua medicacgéo fitoterapica suspensa por 15 d, quando os exames deverdo ser
repetidos. Os pacientes GC terdo sua prescricdo mantida e também repetirdo os exames depois de 15 d.
Apo6s os 15 d de acompanhamento, os pacientes GE que apresentarem novamente os mesmos critérios do
dano organico nos exames, serdo investigados clinica e laboratorialmente para pesquisa de outras causas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O presente estudo propde-se a contribuir de forma pioneira para estabelecer uma estimativa da prevaléncia
de casos de intoxicagdo e danos hepaticos, renais ou hematolégicos associados ao uso de medicamentos
fitoterapicos, por meio de um estudo observacional entre os pacientes diariamente atendidos no ambulatério
médico de fitoterapia do Hospital de Medicina Alternativa da Secretaria de Estado da Saude de Goias, bem
como procurar estabelecer a relacdo de
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causalidade entre estes eventos adversos e 0 uso das drogas vegetais prescritas nesse servico.

Objetivo Secundario:

Avaliar a qualidade das matérias-primas vegetais utilizadas na fabricagédo de capsulas dispensadas no
HMA . Estimar a prevaléncia de casos de danos hepaéticos, renais ou hematolégicos associados ao uso de
drogas vegetais. Identificar possiveis relacdes de casualidade entre estes eventos adversos e o uso de
drogas vegetais.Avaliar a seguranca do uso das drogas vegetais prescritas em ambulatoério de fitoterapia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Como beneficios, os autores relatam que as informacgdes obtidas serédo Uteis para a melhoria da qualidade
do atendimento do Hospital de Medicina Alternativa, ja que o acompanhamento dos tratamentos
fitoterapicos devera ficar mais qualificado e rigoroso, com avaliagdes clinicas e laboratoriais mais frequentes
e direcionadas para eventuais reagoes ou eventos adversos. Quanto aos riscos, os pesquisadores relatam
que os riscos sao aqueles inerentes ao proprio tratamento que o paciente vinha recebendo no Hospital de
Medicina Alternativa, independentemente da pesquisa, ou seja, aqueles relacionados ao uso das drogas
vegetais (efeitos adversos proprios) e aos procedimentos de coleta de exames de sangue habituais (riscos
da puncéo com agulha da seringa para coletar o sangue). Na nossa avaliacéo, a busca por eventos
adversos é importante e fundamentada em principios de seguranca do paciente; os procedimentos de coleta
de amostra de sangue apresenta beneficios aos participantes muito maiores do que os riscos desse
procedimento.

Comentarios e Considerac6es sobre a Pesquisa:

A pesquisa se mostra relevante e focada na preocupag¢do com a seguranc¢a do paciente, buscando avaliar a
ocorréncia de eventos adversos associados ao uso de fitoterapicos. Os fitoterapicos cujo uso sera avaliado
fazem parte do tratamento habitualmente realizado nos ambulatérios do Hospital de Medicina Alternativa da
Secretaria de Saude do Estado de Goias. Nenhum produto investigacional sera usado nessa pesquisa,
havera apenas a busca por potenciais eventos adversos decorrentes do tratamento.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Foram apresentados os seguintes termos: Informagdes Béasicas do Projeto; Projeto Detalhado, TCLE, Folha
de Rosto. No projeto consta os questionarios utilizados, cronograma e orgamento. Todos os documentos
estdo adequadamente apresentados. Esta emenda inclui o Hospital de

Endereco: Prédio da Reitoria Térreo Cx. Postal 131

Bairro: Campus Samambaia CEP: 74.001-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3521-1215 Fax: (62)3521-1163 E-mail: cep.prpi.ufg@gmail.com

Pagina 03 de 05

252



UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Plataformoa
GOIAS - UFG %«vﬂ

Continuagéo do Parecer: 1.705.488

Medicina Alternativa como instituicdo coparticipante.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Esta emenda faz-se necessario devido a coleta de dados extender ao Hospital de Medicina Alternativa de
Goias. Esta Instituicio esta ligada a Secretaria de Estado da Satde de Goias, portanto o Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Estado da Sadde que avalia os projetos deste centro é o CEP da Fundacéo
Leide das Neves. Segue, portanto o Hospital de Medicina Alternativa como Instituicdo coparticipante e o
CEP da Fundacgéao Leide das Neves para a avaliagcdo, pois o HMA n&o possui um CEP.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa/CEP-UFG considera o presente protocolo APROVADO, o
mesmo foi considerado em acordo com os principios éticos vigentes. Reiteramos a importancia deste
Parecer Consubstanciado, e lembramos que o(a) pesquisador(a) responsavel devera encaminhar ao CEP-
UFG o Relatério Final baseado na conclusdo do estudo e na incidéncia de publicac6es decorrentes deste,
de acordo com o disposto na Resolugdo CNS n. 466/12. O prazo para entrega do Relatério é de até 30 dias
apo6s o encerramento da pesquisa, prevista para dezembro de 2016.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_522280| 10/08/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 10:08:04
Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/08/2014 Aceito
do Projeto ROJETO_378515.pdf 11:34:49
Folha de Rosto HMA_Folha de Rosto0001.pdf 21/08/2014 Aceito

11:24:37
TCLE / Termos de |TCLE_CONEP.pdf 19/08/2014 Aceito
Assentimento / 16:39:18
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / [HMA_CONEP_Ago_2014.pdf 19/08/2014 Aceito
Brochura 16:38:58
Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Endereco: Prédio da Reitoria Térreo Cx. Postal 131

Bairro: Campus Samambaia CEP: 74.001-970

UF: GO Municipio: GOIANIA

Telefone: (62)3521-1215 Fax: (62)3521-1163 E-mail: cep.prpi.ufg@gmail.com

Pagina 04 de 05

253



UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
. GOIAS - UFG %oﬁl
— !

Continuagéo do Parecer: 1.705.488
Nao

GOIANIA, 31 de Agosto de 2016

Assinado por:
Jodo Batista de Souza

(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO CONTROLADO PARA AVALIAR TOLERABILIDADE DO USO DE
DROGAS VEGETAIS EM PACIENTES ATENDIDOS EM UM AMBULATORIO DE
FITOTERAPIA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE

Pesquisador: Luiz Carlos da Cunha

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 35034314.7.3001.5082

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Goias

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.771.217

Apresentacao do Projeto:

O uso de plantas medicinais para prevencgao e tratamento de doengas é uma pratica altamente difundida
pelo Brasil e pelo mundo. Em Goias, existe uma unidade vinculada a Secretaria do Estado da Saude do
Estado especializada em prescri¢des fitoterapicas e drogas vegetais (Hospital de Medicina Alternativa -
HMA), que atende centenas de pessoas todos os anos. Embora esta unidade de saude funcione ha 26
anos, pouco se conhece sobre os efeitos adversos e possivelmente toxicos decorrente do uso das plantas,
que sdo comumente prescritas diariamente aos pacientes assistidos.

Existem relatos de vérios casos de intoxicagdo por plantas e, eventos adversos tais como hepatotoxicidade,
insuficiéncia renal, alergia e outros. Neste contexto, o estudo pretende contribuir, pioneiramente, estimando
a prevaléncia de casos de intoxicagdo e danos hepaticos, renais e hematologicos associados ao uso de
medicamentos fitoterapicos.

Os pesquisadores estimaram, por meio do OpenEpi, amostra de 325 pacientes. Serdo testadas 25 drogas
fitoterapicas comumente prescritas pelos médicos do HMA. Os pacientes usuarios do HMA seréo escolhidos
e convidados de forma aleatoria, atendendo aos critérios de incluséo de estar, ha pelo menos 3 meses, em
uso das drogas, sem historico de doenga hepatica, renal ou hematolégica, podendo ser de ambos sexos,
idade de 18 a 60 anos e IMC entre 18 e 30. Os
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pacientes fardo entrevistas e exames clinicos a fim de verificar suas elegibilidades. O estudo sera divido em
duas etapas, uma observacional e outra experimental. Mediante a prescricdo médica, os pacientes
receberdo a medicagédo encapsulada. Na etapa |, os pacientes serao observados quanto a prevaléncia de
efeitos adversos e danos hepaticos, renais ou hematolégicos, com uso de 3 meses ou mais da medicacgao,
por meio de entrevistas e exames clinicos. Na etapa Il, sera realizado estudo clinico controlado, aberto e
randomizado para estabelecer relacdo de causalidade dos eventos adversos e danos orgéanicos
encontrados com o uso das drogas vegetais. Pacientes com exames sugestivos de dano hepatico, renal ou
hematolégico comporao o Grupo Exposto (GE). O Grupo Controle (GC) sera formado por igual nimero de
pacientes que ndo apresentarem dano organico. O GE tera medicagéo suspensa por 15 dias, e os exames
serdo repetidos. O GC mantera a medicagéo e também repetira os exames apés os 15 d. Dentro do GE, os
pacientes que novamente apresentarem os mesmos danos orgénicos, serdo investigados clinica e
laboratorialmente para pesquisa de outras causas.

Objetivo da Pesquisa:

- Contribuir de forma pioneira para estabelecer uma estimativa da prevaléncia de casos de intoxicagéo e
danos hepaticos, renais ou hematolégicos associados ao uso de medicamentos fitoterapicos, por meio de
um estudo observacional entre os pacientes

diariamente atendidos no ambulatério médico de fitoterapia do Hospital de Medicina Alternativa da
Secretaria de Estado da Saude de Goias, bem como procurar estabelecer a relagdo de causalidade entre
estes eventos adversos e o uso das drogas vegetais prescritas nesse servico.

- Avaliar a qualidade das matérias-primas vegetais utilizadas na fabricagdo de capsulas dispensadas no
HMA.

- Estimar a prevaléncia de casos de danos hepaticos, renais ou hematolégicos associados ao uso de drogas
vegetais. Identificar possiveis relacbes de casualidade entre estes eventos adversos e 0 uso de drogas
vegetais.

- Avaliar a seguranca do uso das drogas vegetais prescritas em ambulatério de fitoterapia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores relatam como riscos aos pacientes somente aqueles relacionados com a ingestao dos
medicamentos fitoterapicos que ja seriam normalmente administrados, tendo em vista que nao sera alterada
a receita prescrita pelo médico assistente. Como néo existem estudos relacionados aos efeitos adversos
e/ou toxicos das plantas objeto deste estudo, tais riscos ndo foram relatados.
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Como beneficios pode-se destacar o conhecimento da prevaléncia das reagdes adversas quanto ao uso de
medicamentos fitoterapicos, visando prevenir danos e riscos aos pacientes e prestar, portanto, melhor
servico de saude na unidade hospital em questéo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O estudo apresenta relevancia cientifica dada importancia da tematica, que visa protecao ao individuo que
faz uso dos medicamentos objeto do trabalho. Além disso, como praticamente ndo existem estudos sobre
este assunto, os resultados além de enriquecer a literatura para leigos, profissionais e pesquisadores,
podem subsidiar outras pesquisas.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

O pesquisador apresentou os itens obrigatérios: Folha de rosto, Projeto completo, TCLE, Emenda e Termo
de compromisso da pesquisadora ingressante no estudo.

A emenda adicionou a pesquisadora Herica, incluiu o Hospital de Medicina Alternativa como instituicao
coparticipe e, além disso, adequou o cronograma do projeto.

Recomendacoes:
Fica como recomendacéo, que seja feita uma emenda quanto ao TCLE para esclarecimento de alguns
pontos que apresentaram linguagem rebuscada, podendo dificultar a compreenséo do pretenso participante.

Especialmente nos objetivos da pesquisa, substituir termos “eventos adversos”, “prevaléncia de casos”,
“relacdes de casualidade”.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Em reunido dia 10.10.2016 no Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Exceléncia em Ensino Pesquisa e
Projetos Leide das Neves Ferreira o projeto em analise foi APROVADO, com sugestédo de acatamento da
recomendagéo acima descrita.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_796411| 20/09/2016 Aceito
do Projeto _E2.pdf 10:13:44
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Outros TERMO_COMPROMISSO_HERICA.pdf | 20/09/2016 |Luiz Carlos da Cunhal Aceito
10:05:35

Folha de Rosto HMA_Folha de Rosto0001.pdf 21/08/2014 Aceito
11:24:37

TCLE / Termos de | TCLE_CONEP.pdf 19/08/2014 Aceito

Assentimento / 16:39:18

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / [HMA_CONEP_Ago_2014.pdf 19/08/2014 Aceito

Brochura 16:38:58

Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

GOIANIA, 11 de Outubro de 2016

Assinado por:
GLAUCIENE UMBELINA DE FREITAS ESTEVES

(Coordenador)
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Anexo 5 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Meu nome é Hérica Nubia
Cardoso Cirilo, sou a pesquisadora responsavel e minha area de atuagdo é Avaliacdo Clinica de
Medicamentos. Apoés ler com atengdo este documento e ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no
caso de aceitar fazer parte deste estudo, assine ao final deste documento, que estd 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, Farmacéutica Hérica Nubia Cardoso Cirilo, no telefone (62) 996114455, e
Médico Danilo Maciel Carneiro, nos telefones (62) 3281-9813 e 98600-1709 e Prof. Dr. Luiz Carlos da Cunha
(Coordenador), nos telefones (62) 3209 6329 e (62) 99994 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.
Informagdes importantes sobre a pesquisa
Titulo: Estudo clinico controlado para avaliar tolerabilidade do uso de drogas vegetais em pacientes atendidos
em um ambulatdrio de fitoterapia do sistema Unico de saude.
Informagdes sobre quem esta aplicando o termo de consentimento: esta pesquisa serd desenvolvida por
mim, Hérica Nubia Cardoso Cirilo, farmacéutica graduada pela Faculdade de Farmacia da Universidade Federal
de Goias Objetivo, CRF-GO 3593, area de atuacdo em Avaliacdo Clinica de Medicamentos e aluna do
Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farméacia da UFG. Estarei sob a coordenacdo do
Médico Danilo Maciel Carneiro, professores e pesquisadores da Faculdade de Farmécia da UFG.
Objetivos da pesquisa:
.Identificar os eventos adversos relacionados com o uso de drogas vegetais em instituicao publica de atendimento
especializado
.Estimar a prevaléncia de casos de danos hepaticos, renais ou hematolégicos associados ao uso de drogas
vegetais.
Identificar possiveis relagdes de casualidade entre estes eventos adversos e o uso de drogas vegetais.
Avaliar a seguranca do uso das drogas vegetais prescritas em ambulatério de fitoterapia.
Detalhamento do procedimento: NOs, pesquisadores, entraremos em contato com vocé para marcar as datas
das consultas, da dispensacédo do medicamento e de coletas de sangue e urina.
Especificagcdo dos riscos, prejuizos, desconfortos, lesGes que podem ser provocados pela pesquisa:
Os riscos sdo aqueles inerentes ao proprio tratamento que vocé vinha recebendo no Hospital de Medicina
Alternativa, independentemente da pesquisa, ou seja, agueles relacionados ao uso das drogas vegetais (efeitos
adversos préprios) e aos procedimentos de coleta de exames de sangue habituais (riscos da pungédo com agulha
da seringa para coletar o sangue).
Todavia, vocé tem total garantia da liberdade de néo aceitar este convite, e também tem liberdade de abandonar
o0 projeto a qualguer momento durante a pesquisa, sem qualquer prejuizo da continuidade do tratamento atual.
No caso de qualquer efeito adverso, caso vocé deseje, Ihe serd prestado atendimento médico e direito a
realizacdo de exames e tratamento em relacdo a sintomas provenientes do uso dos medicamentos da pesquisa.
Informagéo sobre o direito de pleitear indenizagdo em casos de danos decorrentes de sua participagdo na
pesquisa: Vocé terd o direito de pleitear indenizagdo, caso o dano seja comprovadamente decorrente de
atividades relacionadas diretamente ao objeto da pesquisa.
Informagao sobre o direito de ressarcimento de despesas pela sua participagdo: N&do havera ressarcimento
para gastos feitos durante a sua participacdo neste projeto.
Esclarecimento sobre pagamento ou gratificagdo financeira pela sua participagdo: Vocé ndo recebera
nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo por participar desta pesquisa. Participardo da pesquisa aqueles que
se apresentarem de forma espontanea e voluntaria.
Periodo de participagao: A coleta de sangue podera ocorrer no periodo de outubro/2016 a dezembro de 2017,
com datas previamente agendadas.
Garantia de sigilo: O sigilo da sua participacdo esta garantido, porque somente os pesquisadores terdo acesso
ao termo de consentimento e aos dados das amostras coletadas.
Garantia da liberdade na participagcao: Vocé tem garantida a liberdade de ndo 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 ndo serdo armazenados
para estudos futuros.

Farmacéutica Hérica Nubia Cardoso Cirilo
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Consentimento da participagdo da pessoa como participante da pesquisa

Eu, , RG ,

CPF , numero de prontuario abaixo assinado, concordo em
participar do Estudo clinico controlado para avaliar tolerabilidade do uso de drogas vegetais em pacientes
atendidos em um ambulatério de fitoterapia do sistema Unico de salde, sob a responsabilidade da
Farmacéutica Hérica Nubia Cardoso Cirilo, do Médico Danilo Maciel Carneiro e do professor Dr. Luiz Carlos da
Cunha, como participante voluntario. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pela pesquisadora Hérica
Nubia Cardoso Cirilo sobre a pesquisa, e dos procedimentos nela envolvidos, assim como os 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 interrupcdo de meu tratamento.

Goiania, / /201

Nome e assinatura do participante

Nome e assinatura do Pesquisador Responsével

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do participante em
participar.

Nome e assinatura da 12 testemunha

Nome e assinatura da 22 testemunha

Observacgdes complementares:
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ESTADO INOVADOR

GABINETE DO SECRETARIO ™ ’% et
Geréncia da Secretaria Geral \ ‘-122-
PROCESSO N° :201600010016201
INTERESSADO : HERICA NUBIA CARDOSO CIRILO
ASSUNTO : PROJETO

DESPACHO n° 1928/2016-GAB/SES — Tratam os presentes autos sobre requerimento,
formulado por Hérica Nubia Cardoso Cirilo, para que seja autorizada a execugdo da pesquisa
intitulada “Estudo clinico controlado para avaliar tolerabilidade do uso de drogas vegetais em
pacientes atendidos em um ambulatorio de fitoterapia do sistema unico de saiide”, a ser realizada no
HMA/SES-GO. )

A Superintendéncia de Educagdo em Saude e Trabalho para o SUS, por meio do
Despacho n® 48/2016-CEEPP-LNF/SEST-SUS/SES/GO (fls. 33), manifestou favoravel diante do
acordo das diretorias do HMA/SES-GO, o parecer consubstanciado aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFG, declaragdo de comprometimento da pesquisadora, declaragio do HMS/SES-GO
como instituigdo coparticipante e todos os documentos estabelecidos pela IN n° 19/2011 — GAB/SEST-
SUS/SES-GO.

Destarte, consubstanciado na manifestagdo da Superintendéncia de Educagdo em
Satide e Trabalho para o SUS, autorizo a pesquisa intitulada “Estudo clinico controlado para avaliar
tolerabilidade do uso de drogas vegetais em pacientes atendidos em um ambulatorio de fitoterapia do
sistema unico de sade”, a ser realizada por Hérica Nubia Cardoso Cirilo, no HMA/SES-GO.

Ressaltando que a pesquisa s6 podera ser iniciada apds autorizagdo e a ratificagdo do
Comité de Etica em Pesquisa — Centro de Exceléncia em Ensino, Pesquisas e Projeto — Leide da Neves
Ferreira, nos termos do Despacho da SEST -SUS, acima mencionado.

Encaminhem-se os presentes autos a Superintendéncia de Educa¢io em Saide e

Trabalho para o SUS — SEST/SUS, para ciéncia e prosseguimento do feito.

Secretaria de Estado da Saude, em Goidnia, aos 22 dias do més de julho de 2016.

/ N
,-/@‘)"

LEONARDO MOURA VILELA

Secretario de Estado da Satde

gab/gsg/msq

n°. 299 — Parque Santa Cruz — CEP 74860-270 — Goidnia - GO
Fone: (62) 3201-3701/ 3796 - Fax: (62) 3201-3824  e-mail: secretariageral@saude 20.gov.br
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Anexo 7 — Laudos de controle de qualidade das drogas vegetais utilizadas.
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INFORMACOES GERAIS

Nomenciatura: ACAFRAO PO Nosso Lote: 058851

Farte Utilizada: Rizoma Origem: Nacional

Vafidade: 11/2017 Nossa Validade: 11/2017
Fabricagdo: 01/2016 Lote Fornecedor: ACAF009

CARACTERISTICAS CRGANOLEPTICAS
Cor: Laranja Odor: Caracteristico

ANALISES BOTANICAS

Nome Cientifico: Curcuma longa L.
Esterilizagao: Houve

Método Se

cagem: Estufa

Sabor: Caracteristico

Aspecto Macroscopico: Pé fino de aspecto homogéneo. Aspecto Microscopico: Nao é realizado analise microscopica por ndo ser possivel

a visualizagdo das estruturas histolégicas que caracterizam a espécie.

TESTES DE IDENTIFICACAO
Andlise Método
Paositivo para Oieo essenciai Outros

CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

Anidlise Especificacdo
Aspecto Pé fino
Elementos Estranhos Ausente
Umidade De1a13%
Cinzas Totais De1a10%
Cinzas Insolaveis De0,01a235%
Densidade De 0,2a0,7 g/ml

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Analise Especificagdo
Contagem Padrdo em piacas viax. 10.000 ufc/g
Bolores e Leveduras Max. 100 ufc/g ou mL
Contagem de Enterobactérias Max. 100 ufc/g ou mL
Escherichia coii (coliformes) Auséncia
Staphylococcus aureus Auséncia
Pseudomonas aeruginosas Auséncia
Saimoneiia sp Auséncia
OBSERVACOES
Densidade sem compactacéo.
CONCLUSAO
Data da analise: 10/03/2016 Concius&o: Aprovado
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

FARMACOPEIA Brasileira, 5% ediggo. Metodologia do fabricante.
RESPONSAVEIS

Farmacéutica Responsavel Técnica
Dra. Paula Mariana Pezzatti CRF 35.044

Youdo— M . Frzzath

Resultado
<10 ufc/g
< 10 ufcig
<10 ufc/g
Ausente
Ausente
Ausente
Ausente

Farmacé
Dra. Kari

Resultado

De acordo

De acordo

12,0%

1,39%

0,19%

0,494 g/mL
Conclusido
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo

utica Co Responsével

na Maria da Silva CRF 66.627

)(aMan m St

Tel: +55 (19) 3429-1199 | Estrada Vicente Bellini, 175 - CEP 13428-000 - Piracicaba - SP
CNPJ: 00 602 210/0001-50 | Inscrigdo Estadual: 535:230.985.119 | Aut. func: MS.1.059837
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Pedido 145021 - Laudo 2 de

lorien

INFORMACOES GERAIS

Nomenclatura: ALCACHOFRA Nosso Lote: 058777 Nome Cientifico: Cynara scolymus L.
Parte Utilizada: Folhas Origem: Marrocos Esterilizagdo: Houve

Validade: 10/2017 Nossa Validade: 10/2017 Método Secagem: Estufa
Fabricagéo: 10/2015 Lote Fornecedor: 4

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Cor: Verde esbranquigado Odor: Caracteristico Sabor: Caracteristico

ANALISES BOTANICAS

Macro: Folhas pinatipartidas, contorno geralmente lanceolado, a face superior € verde-escuro e a inferior veludosa esbranquigada. Micro:
Aepiderme superior e formada de células retangulares, grandes e apresenta poucos estomas, 0s pelos tectores sao plurielulares,
unisseriados, o mesofilo é formado por células palicadicas e esponjosas.

TESTES DE IDENTIFICACAO

Anilise Método
Positivo para Cinarina Outros

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

Analise Especificagao Resultado
Aspecto Rasura De acordo
Elementos Estranhos Méaximo 2% De acordo
Umidade De2a14 % 9,5%
Cinzas Totais De6a25% 13,33%
Cinzas Insollveis De0,5a7 % 3,4%

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Analise Especificagao Resultado Conclusao
Contagem Padrdo em placas Méx. 10.000 ufc/g <10 ufc/g De acordo
Bolores e Leveduras Max. 100 ufc/g ou mL <10 ufe/g De acordo
Contagem de Enterobactérias Méax. 100 ufc/g ou mL <10 ufe/g De acordo
Escherichia coli (coliformes) Auséncia Ausente De acordo
Staphylococcus aureus Auséncia Ausente De acordo
Pseudomonas aeruginosas Auséncia Ausente De acordo
Salmonella sp Auséncia Ausente De acordo

CONCLUSAO

Data da analise: 12/02/2016 Concluséo: Aprovado

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
FARMACOPEIA Brasileira, 5% ed. Indice Terape(tico Fitoterapico:ITF. 22 ed. 2013

RESPONSAVEIS
Farmacéutica Responsavel Técnica Farmacéutica Co Responsavel
Dra. Paula Mariana Pezzatti CRF 35.044 Dra. Karina Maria da Silva CRF 66.627
3 7 3 ] »
Yoaudo . ‘ff_:?,gcm Ko, M. St

Tel: +55 (19) 3429-1199 | Estrada Vicente Bellini, 175 - CEP 13428-000 - Piracicaba - SP
CNPJ: 00 602 210/0001-50 | Inscrigdo Estadual: 535:230.985.119 | Aut. func: MS.1.059837
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INFORMACOES GERAIS
Nomenclatura: CAMOMILA PO Nosso Lote: 057523 Nome Cientifico: Matricaria chamomila
Parte Utilizada: Flores Origem: Nacional Esterilizagao: Houve
Validade: 08/2017 Nossa Validade: 08/2017 Método Secagem: Estufa
Fabricagdo: 08/2015 Lote Fabricante: 7

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Cor: Pardo amarelado Odor: Caracteristico Sabor: Caracteristico

ANALISES BOTANICAS

Analise Macroscopica: P6 de aspecto homogéneo. Analise Microscopica: Nao é realizado analise microscopica por ndo ser possivel a
visualizagdo das estruturas histolégicas que caracterizam a espécie.

TESTES DE IDENTIFICAGAO
Andlise Método
Positivo para Flavonoides e Oleo essencial Outros

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

Analise Especificagédo Resultado
Aspecto P6 grosso De acordo
Elementos Estranhos Ausente De acordo
Umidade Det1a1l% 6,7%
Cinzas Totais De1a14% 10,79%
Cinzas Insoluveis De0,1a4% 2,47%

pH NA NA
Solubilidade NA NA
Densidade De 0,15 a 0,6 g/ml 0,305 g/mL
Liquido Extrator NA NA

Teor Alcodlico NA NA
Residuo Seco NA NA

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Analise Especificagdo Resultado Conclusdo
Contagem Padrdo em placas Méx. 10.000 ufc/g <10 ufc/g De acordo
Bolores e Leveduras Méx. 100 ufc/g ou mL <10 ufc/g De acordo
Contagem de Enterobactérias Méx. 100 ufc/g ou mL <10 ufc/g De acordo
Escherichia coli (coliformes) Auséncia Ausente De acordo
Staphylococcus aureus Auséncia Ausente De acordo
Pseudomonas aeruginosas Auséncia Ausente De acordo
Salmonella sp Auséncia Ausente De acordo

OBSERVAGOES
Densidade sem compactacéo.

CONCLUSAO
Data da analise: 29/10/2015 Conclusdo: Aprovado

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
FARMACOPEIA Brasileira, 5° ed. Indice Terapedtico Fitoterapico:ITF. 22 ed. 2013

RESPONSAVEIS
Farmacéutica Responsavel Técnica Farmacéutica Co-Responsavel
Dra. Karina M. da Silva CRF: 66.627 Dra. Lilian C. Faganello CRF:75.642
et Don Fopclle

Tel: +55 (19) 3429-1199 | Estrada Vicente Bellini, 175 - CEP 13428-000 - Piracicaba - SP
CNPJ: 00 602 210/0001-50 | Inscricdo Estadual: 535:230.985.119 | Aut. func: MS.1.059837
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CERTIFICADO DE ANALTISTE
HEHSHHEHBHHEHH S S R
FABRIC. CAVA%'}IEA PROCED BRASIL Purifarma
VALIDADE. é /18 ORIGEM. ..: BRASIL EMISSAO. . : 22/&5/1
LOTE FAB/INTE NO.: AUTO0595 N.FISCAL.: 000032276
NOME DO PRODUTO: CAVALINHA (Equisetum arvense L)
FAMIL Equisetaceae arvense L.
PARTE UTILIZADA PARTE AEREA
BOLETIM DE ANALISE: 405/16 O.R.: 8.107/16
TESTES ESPECIFICACAO RESULTADOS
ASPECTO FISICO: PO CINZA ESVERDEADO DE CDOR E CONFORME
SABOR CARACTERISTICO

ELEMENTOS ESTRANHO 5.0% AUSENTE
AGUA (105°C EM ESTUFA) MAX. 10,0% 9,64%
8H(sol 10%) : 3,0 4] 525

INZAS TOTAIS: MIN. 12% E MAX. 27% 25 29%
CINZAS INSOLUVEIS: MIN 3% E MAX. 15% 9, 69%
DENSIDADE APARENTE : 0, - 0,600g/mL 0’23536
SOLUBILIDADE : INSOLUVEL EM AGUA iNSOL EL EM
DETERMINACAO DE AMIDO: INFORMATIVO PRESENTE
ATIVO "A': TEOR DE FLAVONIODES EXPRESSOS

COMO ISOQUERCETINA - MIN.O,3% 0,31%

TESTE MICROBIOLOGICO
CONTAGEM TOTAL BACTERIAS: MAX. 10000 UFC/G CONFORME
BOLORES E LEVEDURAS: MAX. 100 UFC/G CONFORME
E. COLI: AUSENTE/ CONFORME
S. AUREUS: AUSENTE/ ?Og CONFORME
SATLMONELLA s AUSENTE/10g CONFORME
BACTERIAS G NEGATIVA
BILE TOLERANTE B MAX. 100UFC/g CONFORME

OBS. :
FORNECEDOR (DESENV . LOCAL/EP 8.0
ESTE INSUMO FOI DISTRIBUIDOC PE
DO FABRICANTE/FORNECEDOR

DISPOSICAO: APROVADO

DRA. MARTA
FARM. RESP. CRF

Gemini Industria de Insumos Farmacéuticos Ltda

DADOS RESULTANTES DA AVALIACAO ANALITICA REALIZADA PELO FABRICANTE/

i ¢
LA GEMINI-FILIA

SP NA EMBALAGEM ORICINAL

T
Ada

ELATTO
S .590

www.purifarma.com.br _/

Matriz - Goias
Via Primaria 4D, Qd 08 A, Médulo 01 e 02, D.A.LA

Anépolis / GO / Brasil - CEP 75132-105
Fone: 55 62 3701-5460

Filial - Sdo Bernardo do Campo

SBC/ SP / Brasil - CEP 09851-720
Fone: 55 11 2067-5600

Rua Faustino Negri, 285 Galpao 05 - Cooperativa

Filial - Sao Paulo

Rua Coronel Cabrita, 137 - Jd. da Gléria
Sé&o Paulo / SP / Brasil - CEP 01545-030
Fone: 55 11 2067-5600

268



Espinheira Santa Pé6

Fabricacdo Validade Lote
10/09/2015 10/09/2018 ALL 061064
Categoria

Insumo Farmacéutico

Ens cifice
1. Contagem totai
Maximo de 10.000 UFC/g.

2. Bolores e leveduras
Maximo de 100 UFC/g.

3. E.coli
Ausente/g.

4. Salmonella sp
Ausente/10g.

5. Staphylococcus aureus
Ausente/g.

6. Bactérias Gram Negativa Bile Tolerante
Maximo de 100 UFC/g.

AGUA

Méaximo de 12%. 105°C em estufa.

ARMAZENAMENTO
Em local seco e arejado, sem umidade e calor.

ASPECTO

Po.

CINZAS TOTAIS
Maximo de 8%.

COR
Verde amarelada.

DENSIDADE APARENTE
Entre 0,2g/mL e 0,6g/mL.

DETERMINACAO DE AMIDO
Informativo.

ELEMENTOS ESTRANHOS
Maximo de 2%

INDICE DE ESPUMA
Minimo de 250.

ODOR
Caracteristico.

pH (Sol. 10%)
Entre3e 7.

SABOR
Caracteristico.

SOLUBILIDADE
Insoltvel em agua.

TEOR DE TANINOS
Minimo de 2%.

De acordo
De acbrdo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
8,81%

De acordo
De acordo
7,8%

De acordo

0,402g/mL

Ausente.
Ausenté
250

De acordo

59

De acordo

De acordo

2,07%

Fabricante

Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricaﬁte
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante

Fabricante

Fabricante
Fabricénte
Fabric;nte
Fabricante
Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante
’Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricaﬁfe
Fabricante
Fabriéante
Fabricante
Fabricante
Fa‘bricante

Fabricante

Fabricante: SANTOS
Eote dd-Fabri€ante: RUTO1842
Informagdes adicionais:

Os itens analisados pelo laboratério de controle de qualidade All Chemistry estao em conformidade
com suas respectivas especificacbes. Os demais ensaios estdo de acordo com o certificado de

analise do fornecedor ou do fabricante.

pagina 1
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Espinheira Santa Po6

Fabricagao Validade Lote Procedéncia
10/09/2015 10/09/2018 ALL 061064 NACIONAL
Categoria Origem
Insumo Farmacéutico BRASIL

- Nome cientifico: Maytenus llicifolia Mart. Ex Reissek:
- Parte Utilizada: Folha;

- Familia: Celastraceae;

- Metodo de secagem: A sombra;
- Esterilizagéo: Sim;

- GMO:

LiBsseE::

Infbriacdes importantes:

Manter em local seco e arejado.
Manter em recipiente fechado.
Manter em temperatura ambiente.

Certificado de Qualidade All Chemistry Numero ALL 061064-0 em 31/03/2016

Os itens analisados pelo laboratério de controle de qualidade All Chemistry estdo em ;onformidade
com suas respectivas especificacdes. Os demais ensaios estéo de acordo com o certificado de

analise do fornecedor ou do fabricante.

pagina 2
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INFORMACOES GERAIS
Nomenclatura: GENGIBRE PO Nosso Lote: 058733 Nome Cientifico: Zingiber officinalis
Parte Utilizada: Rizoma Origem: Brasil Esterilizagao: Houve
Validade: 11/2017 Nossa Validade: 11/2017 Método Secagem: Estufa
Fabricagado: 05/2015 Lote Fornecedor: GENG004

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Cor: Amarelo Odor: Caracteristico Sabor: Caracteristico

ANALISES BOTANICAS

Aspecto macroscopico: P6 de aspecto homogéneo, coloragé@o amarelado, odor aromatico caracteristico e sabor picante e ardente
caracteristico. Aspecto microscopico: Suber espesso; parénquima cortical possui zona externa muito densa cérnea, pouco espessa e com
grande numero de glandulas oleiferas arredondadas.

TESTES DE IDENTIFICAGAO

Analise Método
Positivo para Oleo essencial e Flavonoides Outros

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

Analise Especificagdo Resultado
Aspecto Po6 fino De acordo
Elementos Estranhos Ausente De acordo
Umidade De1a13% 12,0%
Cinzas Totais De1a10% — 1,29% —
Cinzas Insoltveis De 0,0123 % 0,16%
Densidade De 0,2 2 0,55 g/mL 0,496 g/mL

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Andlise Especificagao Resultado Concluséo
Contagem Padrao em placas Max. 10.000 ufc/g <10 ufc/g De acordo
Bolores e Leveduras Max. 100 ufc/g ou mL <10 ufc/g De acordo
Contagem de Enterobactérias Max. 100 ufc/g ou mL <10 ufc/g De acordo
Escherichia coli (coliformes) Auséncia Ausente De acordo
Staphylococcus aureus Auséncia Ausente De acordo
Pseudomonas aeruginosas Auséncia Ausente De acordo
Salmonella sp Auséncia Ausente De acordo

OBSERVACOES
Densidade sem compactagéo.

CONCLUSAO
Data da analise: 12/02/2016 Conclusao: Aprovado

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

LORENZI, H.; MATOS, F.JA. Plantas medicinais no Brasil: Nativas e exdticas. Nova Odessa: Instituto Plantarum, 2002./ SIMOES, C.M.O. et
al. Farmacognosia: da planta ao medicamento. s. ed. Editora UFGRS/UFSC, 2004.

ESPONSAVEIS
Farmacéutica Responsavel Técnica Farmacéutica Co Responsavel
Dra. Paula Mariana Pezzatti CRF 35.044 Dra. Karina Maria da Silva CRF 66.627
’)&W YY) '3’315.3&11;\ ’\/o““ﬂav‘ M. Slony

Tel: +55 (19) 3429-1199 | Estrada Vicente Bellini, 175 - CEP 13428-000 - Piracicaba - SP
CNPJ: 00 602 210/0001-50 | Inscri¢ao Estadual: 535:230.985.119 | Aut. func: MS.1.059837
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INFORMACOES GERAIS
Nomenclatura: GUACO PO
Parte Utilizada: Folha
Validade: 01/2017
Fabricagdo: 01/2015

Nosso Lote: 055650
Origem: Nacional

Nossa Validade: 01/2017
Lote Fornecedor: 8

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Cor: Esverdeado Odor: Caracteristico

ANALISES BOTANICAS

Nome Cientifico: Mikania glomerata
Esterilizagdo: Houve
Método Secagem: Estufa

Sabor: Caracteristico

Aspecto macroscépico: Folhas opostas, pecioladas, apice acuminado, margem inteira, limbo glabro. Aspecto microscépico: Em corte
paradérmico observa-se na epiderme inferior células sinuosas e estdmatos anisociticos; em corte transversal observa-se parénquima

paligadico, parénquima lacunoso e presenca de canal secretor.

TESTES DE IDENTIFICACAO

Analise Método
Positivo para Cumarina Outros

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

Anilise Especificagao
Aspecto P6 grosso
Elementos Estranhos Ausente
Umidade De1a12%
Cinzas Totais De1a10%
Cinzas Insoltveis De0,1a4 %
pH NA
Solubilidade NA

Densidade De 0,2 a 0,6 g/mi
Liquido Extrator NA

Teor Alcodlico NA

Residuo Seco NA

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Analise Especificacao
Contagem Padrdo em placas Max. 10.000 ufc/g
Bolores e Leveduras Méx. 100 ufc/g ou mL
Contagem de Enterobactérias Méx. 100 ufc/g ou mL

Escherichia coli (coliformes) Auséncia

Staphylococcus aureus Auséncia

Pseudomonas aeruginosas Auséncia

Salmonella sp Auséncia
OBSERVAGOES

Densidade sem compactagao.

CONCLUSAO

Data da analise: 26/03/2015 Conclusao: Aprovado

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Resultado

De acordo

De acordo

5,6%

7,02%

1,51%

NA

NA

*0,381 g/mL

NA

NA

NA
Resultado Conclusido
<10 ufc/g De acordo
< 10 ufc/g De acordo
< 10 ufc/g De acordo
Ausente De acordo
Ausente De acordo
Ausente De acordo
Ausente De acordo

FARMACOPEIA Brasileira, 5. ed. COSTA, Aloisio Fernandes, Farmacognosia,1994. LORENZI,Harri, MATOS,F. J. Plantas Medicinais no

Brasil,Nativas e Exoticas,2000. WAGNER,H., BLADT,S..Plant

RESPONSAVEIS

Farmacéutica Responsavel Técnica
Dra. Karina M. da Silva CRF: 66.627

i

i

Farmacéutica Co-Responsavel
Dra. Lilian C. Faganello CRF:75.642

~
satin s Yogandle
¢

Tel: +55 (19) 3429-1199 | Estrada Vicente Bellini, 175 - CEP 13428-000 - Piracicaba - SP
CNPJ: 00 602 210/0001-50 | Inscrigdo Estadual: 535:230.985.119 | Aut. func: MS.1.059837
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FUNDAGAO DE APOIO A PESQUISA

NFe normal de saida 176328 série 2 em 13/12/201

Maracuja Folha Pé6

Produtos Naturais & Farmacéuticos

Fabricagao Validade Lote Procedéncia

16/11/2016 16/11/2019 ALL 063509 NACIONAL

Categoria Origem

Insumo Farmacéutico BRASIL

Ensaio e Especificagdes ~ Resuitado Referéncia ~ Laboratério
1. Contagem Total de Bactéria Aeorébia

Maximo de 10.000 UFC/g. De acordo Fabricante Fabricante
2. Bolores e leveduras

Maximo de 100 UFC/g. De acordo Fabricante Fabricante
3. Bactérias Gram Negativa Bile Tolerante

Maximo de 100UFC/g. De acordo Fabricante Fabricante
4. Escherichia coli

Auséncialg. De acordo Fabricante Fabricante
5. Staphylococcus aureus

Auséncia/g. De acordo Fabricante Fabricante
6. Salmonella sp

Auséncia/10g. De acordo Fabricante Fabricante
AGUA (105°C em estufa)

Maximo de 11%. 9,13% Fabricante Fabricante
ARMAZENAMENTO

Local seco e arejado, sem umidade e calor. De acordo Fabricante Fabricante
ASPECTO

Po. De acordo Fabricante Fabricante
CINZAS TOTAIS

Méximo de 10%. 8,55% Fabricante Fabricante
COR

Pardo esverdeado. De acordo Fabricante Fabricante
DENSIDADE APARENTE

Entre 0,2g/mL e 0,6g/mL. 0,318g/mL Fabricante Fabricante
DETERMINACAO DE AMIDO

Informativo. Ausente Fabricante Fabricante
INDICE DE ESPUMA

Maximo de 100. 100 Fabricante Fabricante
MATERIAL ESTRANHO

Maximo de 2%. Ausente Fabricante Fabricante
ODOCR

Caracteristico. De acordo Fabricante Fabricante
pH (Sol. 10%)

Entre 3e 7. 5,1 Fabricante Fabricante
SABOR

Adocicado. De acordo Fabricante Fabricante
SOLUBILIDADE

Insoltvel em &gua. De acordo Fabricante Fabricante
TEOR DE FLAVONOIDES

Minimo de 1%. Expressos em Apigenina. 1,.25% Fabricante Fabricante

Fabricante: SANTOS FLORA
Lote do Fabricante: AUT06359
Informagdes Adicionais:

Os itens analisados pelo laboratério de controle de qualidade All Chemistry estio em conformidad
com suas respectivas especificagées. Os demais ensaios estao de acordo com o certificado de

analise do fornecedor ou do fabricante.

— e

Cintia Regina Maestre Paschoal
CRF-SP: 33.229

pagina 1
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FUNDAGAO DE APOIO APESQUISA

Maracu;a Folha P6
Fabricacao Validade Lote
16/11/2016 16/11/2019 ALL 063509
Categoria

Insumo Farmacéutico

al de saida 176328 série 2 em w0

Procedéncia
NACIONAL
Origem
BRASIL

B o e sl
Gl

Produtos Naturais & Farnmacéuticos

- Nome Cientifico: Passiflora edulis Sims;
- Parte Utilizada: Folha;

- Método de Secagem: Secador com aquecimento;
- Esterilizagéo: Sim;

- Familia: Passifloraceae.

-GMO:Livre;

-BSE:Livre;

Informagdes importantes:

Manter em local seco e arejado.

Manter em recipiente fechado.

Manter em temperatura ambiente.

Certificado de Qualidade Ali Chemistry Nimero ALL 063509-0 em 05/12/2016

Os itens analisados pelo laboratério de controle de qualidade All Chemistry estéo em conformida
com suas respectivas especificagoes. Os demais ensaios estéo de acordo com o certificado de

analise do fornecedor ou do fabricante.

Cintia Regina Maestre Paschoal

CRF-SP: 33.229

pagina 2
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INFORMAGCOES GERAIS
Nomenclatura: MELISSA OFFICINALIS

PO

Esterilizagao: Houve

Meétodo Secagem: Estufa

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Cor: Verde escuro

ANALISES BOTANICAS

Nosso Lote: 059170
Parte Utilizada: Folha
Validade: 04/2018
Fabricagao: 04/2016

Odor: Caracteristico

Nome Cientifico: Melissa officinalis L.
Origem: Brasil

Nossa Validade: 04/2018

Lote Fornecedor: 4

Sabor: Caracteristico

Analise Macroscopica: P6 de aspecto homogéneo. Analise Microscopica: Nao € realizado analise microscopica por néo ser possivel a
visualizacdo das estruturas histologicas que caracterizam a espécie.

TESTES DE IDENTIFICAGAO

Analise

Positivo para Flavondides e Oleo essencial

CGARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

Andlise

Aspecto

Elementos Estranhos
Umidade

Cinzas Totais

Cinzas Insoluveis
Densidade

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Andlise

Contagem Padrao em placas

Bolores e Leveduras

Contagem de Enterobactérias
Escherichia coli (coliformes)
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosas

Salmonella sp

CONCLUSAO

Data da analise: 19/04/2016

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Método
Outros

Especificagdao

P6 grosso

Ausente
De1a12%
De3a20 %
De0,5a5%

De 0,15 a 0,45 g/ml

Especificagao

Max. 10.000 ufc/g
Méx. 100 ufc/g ou mL
Max. 100 ufc/g ou mL
Auséncia

Auséncia

Auséncia

Auséncia

Concluséao: Aprovado

Resultado
<10 ufc/g
10 ufc/g

< 10 ufclg
Ausente
Ausente
Ausente
Ausente

Resultado
De acordo
De acordo
9,5%
17,77%
4,92%
0,278 g/mL

Concluséo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo

FARMACOPEIA Brasileira, 5 edicdo. ALONSO, Jorge R. Tratado de Fitomedicina, Bases Clinicas y Farmacoldgicas, 1994. WAGNER, H.,
BLADT, S..Plant Drug Analyses, A Thin Layer Chromatography

RESPONSAVEIS

Farmacéutica Responsavel Técnica
Dra. Paula Mariana Pezzatti CRF 35.044

(VM’/&/ YV '5%55(%

Farmacéutica Co Responsavel
Dra. Karina Maria da Silva CRF 66.627

Jé«/&ﬂ% m. Sty

Tel: +55 (19) 3429-1199 | Estrada Vicente Bellini, 175 - CEP 13428-000 - Piracicaba - SP
CNPJ: 00 602 210/0001-50 | Inscrigao Estadual: 535:230.985.119 | Aut. func: MS.1.059837
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INFORMACOES GERAIS
Nome nclatura: MULUNGU PO
Parte Utilizada: Casca
Validade: 06/2017
Fabricagao: 10/2014

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS
Cor: Amarelo claro

ANALISES BOTANICAS

lorien

Nosso Lote: 058956 Nome Cientifico: Erythina mulungu
Origem: Brasil Esterilizagdo: Houve
Nossa Validade: 06/2017 Método Secagem: NA

Lote Fornecedor: 53/34

Odor: Caracteristico Sabor: Caracteristico

Analise Macroscopica: A casca apresenta-se em fragmentos achatados, levemente curvos, com supérficie externa quando apresenta
suber de cor pardo avermelhado longitudinalmente ou verde claro quando esta ausente. Internamente de cor parda clara amarelada ou
pardo escuro. Analise Microscopica: O parénquima cortical apresenta grandes grupos de células pétreas dispostos irregularmente.

TESTES DE IDENTIFICACAO
Analise
Positivo para Taninos

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS
Analise
Aspecto
Elementos Estranhos
Umidade
Cinzas Totais
Cinzas Insoltveis
pH
Densidade

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS
Analise
Contagem Padrao em placas
Bolores e Leveduras
Escherichia coli (coliformes)
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosas
Salmonella sp

OBSERVAQOES
Dados transcritos do laudo do fornecedor.

CONCLUSAO
Data da analise: 09/03/2016

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Método
Outros

Especificagdao

Po

Max. 2,0%

Max. 14,0%

Max. 20,0%

Max. 8,0%

4,50 - 6,50

0,400 a 0,600 g/mL

Especificagao Resultado
Max. 10.000 ufc/g <10 ufc/g
Max. 100 ufc/g ou mL <10 ufc/g
Auséncia Ausente
Auséncia Ausente
Auséncia Ausente
Auséncia Ausente

Concluséo: Aprovado

Resultado
De acordo
De acordo
4,9%
8,10%
1,73%
5,64

0,466 g/mL

Concluséo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo
De acordo

Farmacopéia Brasileira 52 ed. AOAC 1990, 162 ed., Capitulo 26, Pagina 16 - Método 26.1.37 Especificagdo e metodologia conforme laudo

do fornecedor.

RESPONSAVEIS

Farmacéutica Responsavel Técnica
Dra. Paula Mariana Pezzatti CRF 35.044

,-VW Y. ﬁggcm?«

Farmacéutica Co Responsavel
Dra. Karina Maria da Silva CRF 66.627

Kosina, M. Stuns

Tel: +55 (19) 3429-1199 | Estrada Vicente Bellini, 175 - CEP 13428-000 - Piracicaba - SP
CNPJ: 00 602 210/0001-50 | Inscrigdo Estadual: 535:230.985.119 | Aut. func: MS.1.059837

276



Pata de Vaca Po

Fabricacao Validade Lote Procedéncia
25/09/2015 25/09/2018 ALL 061075 NACIONAL
Categoria Origem
Insumo Alimenticio BRASIL
Ensaio e Especificacdes

1. Contagem total
Maximo de 10.000 UFC/g.

2. Bolores e leveduras
Maximo de 100 UFC/g.

3. E.coli
Ausente/g.

4. Salmonella sp
Ausente/10g.

5. Staphylococcus aureus
Ausente/g.

6. Bactérias Gram Negativa Bile Tolerante B
Maximo de 100 UFC/g.

ARMAZENAMENTO

Armazenar em local seco e arejado, longe de umidade e calor.

ASPECTO
Po.

CINZAS TOTAIS

Maximo de 18%

COR

Pardo esverdeado.
DENSIDADE APARENTE
Entre 0,2g/mL e 0,6g/mL.

DETERMINAGCAO DE AMIDO
Informativo.

ELEMENTOS ESTRANHOS
Maximo de 2%.

ODOR

Caracteristico.

pH (Sol. 10%)
Entre3e 7.

SABOR
Caracteristico.

SOLUBILIDADE

InsolGivel em agua.

TEOR DE TANINOS TOTAIS
Minimo de 0,5%.

TESTE PARA SAPONINAS
Positivo.

UMIDADE
Méaximo de 14%. 105°C em estufa.

<10.000 UFC/g

<100 UFC/g
Ausehte
Ausente
Ausente

<1 OO)UFC/g
De acordo
De acordo
7,06%

De acordo
0,364g/mL
Ausente.
0%

De acordo
5,33

De acordc;v
Dé écordo
4,56%
Positivo.

5,99%

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

MA 71440

All Chemistry
All Chemistfy
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chemistry
All Chémistry
All Chemistry

All Chemistry

MA 71440 - Metodologia Analitica da All Chemistry. Especificacdes fornecidas pelo fabricante.

Fabricante: SANTOS
Eote dd-Fabri€ante: AUTO1R40

Os itens analisados pelo laboratdrio de controle de qualidade All Chemistry estdo em conformidade
com suas respectivas especificagées. Os demais ensaios estdo de acordo com o certificado de

analise do fornecedor ou do fabricante.
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Pata de Vaca Po6

Fabricagao Validade Lote
25/09/2015 25/09/2018 ALL 061075
Categoria

Insumo Alimenticio

Procedéncia
NACIONAL
Origem
BRASIL

Informagdes adicionais:

- Nome cientifico: Bauhinia forficata L ;
- Parte utilizada: Folha;

- Método de secagem: A sombra;
- Esterilizagéo: Sim;

- Familia: Fabaceae-Cercideae;

- GMO:

LiBse::

Infortacdes importantes:

Manter em local seco e arejado.
Manter em recipiente fechado.
Manter em temperatura ambiente.

Certificado de Qualidade All Chemistry Nimero ALL 061075-1 em 11/04/2016

Fracionamentos: 061075-2

Os itens analisados pelo laboratério de controle de qualidade All Chemistry estdo em conformidade
com suas respectivas especificagcdes. Os demais ensaios estdo de acordo com o certificado de

analise do fornecedor ou do fabricante.
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Quebra Pedra P6

Fabricagao Validade Lote
15/03/2016 02/03/2019 ALL 061067
Categoria

Insumo Farmacéutico
Ensaio s Especificagoes |
1. Contagem Total

Maximo de 10.000 UFC/g.

2: Bolores e leveduras
Maximo de 100 UFC/qg.

3. E.coli
Ausente/g.

4. Salmonella sp
Ausente/10 g.

5, Staphylococcus aureus
Ausente/ g.

6. Bactérias Gram Negativa Bile tolerante
Méaximo de 100 UFC/g.

AGUA
Maximo de 10%. 105 °C em Estufa.
ARMAZENAMENTO

Armazenar em local seco e arejado, sem umidade e calor.

ASPECTO
Po.

CINZAS TOTAIS

Maximo de 6%.

COR

Esverdeado.

DENSIDADE APARENTE
Entre 0,2g/mL e 0,6g/mL.
DETERMINACAOQ DE AMIDO

Informativo.

ELEMENTOS ESTRANHOS
Maximo de 2%.

ODOR
Inodoro.

pH (Sol. 10%)
Entre3e 7.

SABOR
Amargo no inicio da mastigagéo.
SOLUBILIDADE

Insoltuvel em agua.

TANINOS TOTAIS
Minimo de 6,5%.

Origem

De acordo

De acordo

‘De. acv‘o“rdo
De acordo
De acordo
De acordo
7.19%

De acordo
De acordo
5,34%

De acordo
6,301g/mL
Ausenté,
Ausente
De acordo
4,65

De acordo
De acérdo

6,54%

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

Fabricante

l;'abrfcanté
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante
Fabricante

Fabricante

Fabricante: SANTOS
Eote dd-Fabri€ante: RITO3205
Informagdes Adicionais:

- Familia: Phylianthaceae:
- Método de secagem: A sombra;

Os itens analisados pelo laboratério de controle de qualidade All Chemistry estdo em conformidade
com suas respectivas especificagbes. Os demais ensaios estéo de acordo com o certificado de

analise do fornecedor ou do fabricante.
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Quebra Pedra P6

Fabricagao Validade Lote
15/03/2016 02/03/2019 ALL 061067
Categoria

Insumo Farmacéutico

Procedéncia
NACIONAL
Origem
BRASIL

- Nome Cientifico: Phyllantus niruri L;
- Parte Utilizada: Planta inteira;

- Esterilizagéo: Sim;

- GMO

L i wrse;

Inforindc8es importantes:

Manter em local seco e arejado.
Manter em recipiente fechado.
Manter em temperatura ambiente.

Certificado de Qualidade All Chemistry Numero ALL 061067-0 em 31/03/2016

Os itens analisados pelo laboratério de controle de qualidade All Chemistry estdo em conformidade
com suas respectivas especificagdes. Os demais ensaios estéo de acordo com o certificado de

analise do fornecedor ou do fabricante.
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