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RESUMO

Constipacao é um problema clinico comum que compreende uma constelacao de sintomas
como excessivo esfor¢o, fezes duras, sensacéo de evacuacdo incompleta, uso de manobras
digitais, ou defecacédo infrequiente. Seu tratamento emprega medicamentos que aumentem a
freqliéncia e facilitem as evacuacfes, bem como mudancas nos habitos de vida. O objetivo
desse estudo foi avaliar seguranca, eficacia terapéutica e validar um método analitico para a
geléia Tamarine®, um fitoterpico largamente utilizado como laxante, em pacientes com
constipacao intestinal funcional. Foi realizado o perfil cromatografico da geléia Tamarine®
para confirmacdo dos seus constituintes e analise de estabilidade empregando
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), onde seus principais constituintes foram
identificados através dos tempos de retencao caracteristicos. A analise de estabilidade da
formulacdo foi executada comparando os cromatogramas de lotes recém-fabricados com
lotes apds 2 anos de fabricagdo. O método desenvolvido comprovou a qualidade das
amostras testadas e sua estabilidade apdés 2 anos de armazenamento. O estudo de
toxicologia clinica foi do tipo aberto, realizado em 24 voluntarios saudaveis de ambos os
sexos que receberam diariamente a administracdo de 5g da geléia Tamarine® por 28 dias
consecutivos. Os voluntarios foram avaliados antes, durante e ao final do periodo de
administracdo através de histéria médica, exame fisicos e laboratoriais. A formulacéo foi
bem tolerada e foram observados feitos adversos como célicas (83,3%), aumento de
evacuacbes (58,3%), diarréia (20,8%), flatuléncia e nauseas (12,5%). Os parametros
hematoldgicos, metabdlicos, funcdo renal e hepatica sofreram variagbes pontuais ao longo
do estudo, entretanto, consideradas sem significado clinico. O estudo de eficacia terapéutica
foi do tipo controlado, paralelo, aberto e randomizado empregando 124 voluntarios com
constipacao intestinal funcional, selecionados de acordo com os critérios de Roma Il e
distribuidos aleatoriamente entre os grupos de tratamento com a geléia Tamarine® (TAM)
ou Metamucil® (MET). Os pacientes em tratamento eram avaliados quinzenalmente para
levantamento de efeitos adversos e avaliagdo da eficacia feita pelo registro das evacuacoes
diarias, consisténcia das fezes e pela melhora global referida pelos mesmos. A maioria dos
pacientes apresentou dieta pobre em fibras e baixa ingestdo de liquidos, entretanto, suas
dietas ndo foram alteradas durante o tratamento, as orientagdes nutricionais foram
realizadas ao final do estudo para néo interferir nos resultados. O uso do TAM aumentou o
namero de evacuacfes nos pacientes apos 14 e 28 dias de tratamento, quando comparado
com o periodo inicial de sele¢do. No 7°, 14 °, 21 ° e 28 ° dias a resposta dos pacientes que
faziam seu uso foi maior do que o grupo tratado com MET (p<0,001), bem como a taxa de
melhora 166,7% (p=0,003). A consisténcia das fezes também melhorou, tornando-se mais
amolecidas nos dois grupos. Tratamento com TAM reduziu a consisténcia das fezes em
todo o periodo de tratamento (p<0,001) enquanto que o controle teve reducdo apenas na
terceira semana (p<0,05). A avaliacdo global dos pacientes (p=0,01 e 0,0367) e do
investigador (p=0,0083 e 0,0193) realizadas no 14° e 28° dias de tratamento mostrou melhor
aceitacdo para o grupo tratado com TAM nos dois periodos de avaliagdo. Nenhum sinal de
toxicidade clinica ou laboratorial foi observado em todo o periodo de tratamento. O presente
ensaio clinico conclui que a administracdo de 5g da geléia Tamarine® é segura e eficaz no
tratamento da constipagéo intestinal.

Palavras-chave: Constipacdo Intestinal. Toxicologia. Ensaios Clinicos como Assunto.

Laxantes. Senna (Planta). Tamarindus.



ABSTRACT

Constipation is a common clinical problem that comprises a constellation of symptoms that
include excessive straining, hard stools, feeling of incomplete evacuation, use of digital
maneuvers, or infrequent defecation. The treatment is composed by behavioral measures
and a therapeutic approach. Initial intervention should include dietary measures and fiber
supplements; however, if fiber supplement action is ineffective, substances that increase the
fecal bolus, lubricants, osmotic agents and laxatives can be used. The aim of the present
study was to establish the efficacy, safety and validate an analytical method. Tamarinee jelly,
a phytotherapic product from Barrenne Industria Farmacéutica Ltda. a phytomedicine used
as laxative. The research project with the experimental protocol and informed consent, were
submitted to and approved by the Research Ethics Committee of UFC. The chromatographic
profiles of Tamarine® jelly was done for confirmation of their constituents and stability
analysis using high performance liquid chromatography (HPLC). The method showed the
quality of the samples tested and its stability after 2 years of storage. The toxicology clinical
trial consisted of an open study with 24 healthy volunteers of both sexes, with a mean age of
26.8 + 7.8 years, who orally received a daily dose of 5g Tamarine® for 28 uninterrupted
days. The volunteers were included in the study only when considered healthy after clinical
evaluation, physical examination and laboratory tests which preceded the study. The
laboratory tests included: heamatologic, biochemical and serologic analysis. This evaluation
was repeated after the first, second, third and fourth week of treatment and at post-study.
The jelly was well tolerated, however, some adverse gastrointestinal events were observed.
Twenty volunteers (83.3%) reported episodes of light intestinal colic followed by
hyperdefecation, five (20.8%) reported diarrhea and three (12.5%) flatulence and nausea.
The clinical, electrocardiographic and laboratory tests did not show evidence of toxicity in the
various organs and systems evaluated. The efficacy was evaluated in 124 constipated
patients selected by Rome Il criteria. The investigation was designed as a controlled, parallel
and opened. After the selection period, Tamarine® (TAM) or Metamucil® (MET) was
administered. Patients were provided with diary sheets to record each bowel movement and
associated subjective symptoms rating stool consistency, abdominal pain and flatus. The
efficacy and safety analyzed after each 14 days of treatment by the information recorded on
diary and a global assessment of efficacy. Volunteers continuing with their routine activities
and maintaining their normal general diets even showing a low consumption of fiber and
liquids. The nutritional guidelines were implemented at the end of the study not to interfere in
the results. TAM increased bowel frequency after 14 and 28 days when compared with no
treatment period and on 7°, 14 °, 21° and 28° days was higher the MET (p<0,001). The stool
consistency was changed and became softer in both groups. The alterations improved by
TAM was observed in all treatment period (p<0,001) and MET changed only on the third
week (p<0,05) . The patient’s global efficacy score (p=0,01 e 0,0367) and investigator’'s
(p=0,0083 e 0,0193) realized that on 14° and 28° days of treatment was superior for the TAM
group compared with MET. No signs of clinical or laboratory toxicity was observed
throughout the treatment period. Confirming their traditional use, the administration of 5g of
jelly Tamarine ® phytotherapic proved to be safe and effective in the treatment of
constipation.

Keywords: Constipation. Toxicology. Clinical Trials as Topics. Laxatives. Senna Plant.

Tamarindus.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa
considera-se como medicamento fitoterdpico aquele obtido empregando-se
exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. Sua eficacia e seguranca sao
validadas através de levantamentos etnofarmacoldgicos de utilizacdo,
documentacbes tecno-cientificas em publicacdes ou ensaios clinicos de eficacia
terapéutica. Ndo é considerado medicamento fitoterapico aquele que, na sua
composicao, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as

associacfes destas com extratos vegetais (BRASIL, 2004a).

O uso médico dos fitoterapicos na sua forma natural comecgou, quando os
primeiros animais inteligentes perceberam que certos alimentos vegetais
modificavam determinadas func¢des, como, por exemplo, atividade intestinal e até
humor. As culturas humanas organizaram essas observacdes, e 0 consumo de ervas
passou a ser associado a importantes tradicdes culturais (DENNEHY;
TSOUROUNIS, 2003).

Existem muitas informacdes sobre o uso histérico e a eficacia de
medicamentos fitoterapicos, infelizmente a qualidade dessas informacfes € muito
varidvel. O compéndio mais completo de recomendagfes clinicas sobre 0 uso de
fitoterapicos € o da German Comission E (CALIXTO, 2000). No Brasil, o uso de
plantas com finalidades medicinais € uma pratica muito difundida, seja pelo aspecto
econbmico, ja que geralmente sdo produtos mais baratos que os medicamentos
alopéticos, a facilidade de acesso gerado pela biodiversidade brasileira, bem como a
falta de registro de eventos adversos ou a errbnea crenca que “se € natural, ndo faz
mal” (MATOS, 2000).

Apesar de muitos dos fitoterapicos utilizados no nosso pais se mostrarem
eficazes ao longo de anos de utilizagcdo, uma boa parte dessas substancias sao
isentas de estudos que comprovem sua seguranca e eficacia. O registro desse tipo
de medicamento no Ministério da Saude devera estar vinculado a comprovacao
cientifica em animais e em seres humanos de tais propriedades (NETTO et al.,
2006).
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Dentre as inUmeras indicacfes terapéuticas das plantas medicinais, o0 uso
como laxante esta associado a diversas espécies vegetais viabilizando uma
alternativa facil e acessivel para reduzir o desconforto causado por um sintoma tao

freqlente na populacéo, a constipacao intestinal.

Constipacao ou obstipacédo intestinal € um sintoma extremamente comum,
onde as evacuac0es intestinais sdo infrequentes e efetuadas com muita dificuldade,
as vezes ressecadas, duras e eliminadas com dor. Dentre os varios tratamentos
empregados, fitoterapicos tradicionais de acdo laxativa como a Geléia Tamarine®
produzida pela Barrenne Industria Farmacéutica sdo largamente usados para alivio

dos sintomas gerados pela constipacéo intestinal.

1.1 Fitoterapicos

1.1.1 Fitoterapia no Tempo e no Mundo

Desde os primordios da civilizagdo, o homem vem desenvolvendo e
experimentando o tratamento de doencas através do uso de plantas. Numerosas
etapas marcaram a evolucdo da arte de curar, porém, torna-se dificil delimita-las
com exatidao, ja que a medicina esteve longamente associada a praticas magicas,
misticas e ritualisticas (PAGE et al., 2004).

De acordo com Moussatché (1991), os curandeiros foram os primeiros a
utilizar as plantas medicinais e observar os seus efeitos curativos. As receitas mais
antigas registradas sobre o uso de plantas para fins medicinais, datam de
aproximadamente 3700 anos a.C. e foram encontradas na piramide do farad

Queops, no Egito.

A obra Cho-Chin-Kei, atribuida ao lendario Imperador chinés Sheu-ing, o
“HipOcrates chinés”, que viveu de 3737 a 2697 a.C, na sua versao final, continha
8160 prescricbes médicas, preparadas a partir de 1871 substancias, a maioria
originaria de plantas. Diz a lenda que o Imperador testou o efeito de muitas plantas

em si proprio, e difundiu o uso do “ginseng” entre os chineses. A Farmacopéia
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Chinesa é a mais rica em plantas. Os chineses acreditavam que para cada doenca
existia um remédio natural correspondente (MOUSSATCHE, 1991).

Assirios e hebreus, ao que se sabe, também cultivaram diversas plantas
Uteis. Os primeiros elaboravam aguas aromaticas, tinturas e ungiientos, enquanto 0s
hebreus empregavam, em seus rituais religiosos e sacrificios, plantas como a mirra,
o incenso e outras (LYONS, 1987). Markapal-Iddina II, da Babilénia (772 - 710 a.C.),
construiu um jardim com 64 espécies de plantas medicinais. A Farmacopéia
Babilonica e Sumeriana abarcava 250 plantas, 120 substancias minerais e 180 de
origem animal. Muitas das plantas sdo as mesmas citadas nos papiros egipcios, e
foram mais tarde incorporadas pelos gregos, romanos e posteriormente pelos

arabes.

Pela riqueza e exuberéncia de sua flora medicinal, alguns autores
cognominaram a India o “Eldorado dos medicamentos ativos”. Dentre os mais
importantes substratos de drogas indianas estdo o sandalo, a canela e o
cardamomo. Do segundo periodo bramanico, datam trés obras fundamentais - o
Caraca, o Susruta e o Vagabhta, que discorrem sobre esséncias, elixires, purgantes,
vOmitos, sucos acgucarados, tinturas, extratos aquosos, e exaltam as virtudes de
certos vegetais, bem como de diversos outros medicamentos e receitas (LYONS,
1987).

Na lIdade Antiga, os gregos foram, praticamente, os iniciadores dos
primeiros ensaios médico-botanicos, usando para isso, 0s cultos aos deuses
vegetais nas suas curas milagrosas, através das plantas. O valor terapéutico ou
toxico de algumas delas eram bastante conhecidas na Antiga Grécia. Em muitos
jardins e hortas cultivavam-se determinadas espécies medicinais. HipOcrates (460-
377 a.C.), denominado o “Pai da Medicina”, reuniu em sua obra Corpus
Hippocraticum a sintese dos conhecimentos médicos de seu tempo, indicando, para
cada enfermidade, o remédio e o tratamento adequado. Prescrevia para 0s seus
pacientes regimes e dietas nos quais incluia o uso de plantas com propriedades
medicinais (GUILLEM, 1987; LYONS, 1987).

No comeco da Era Cristd, Pedanius Dioscorides, médico grego que
trabalhou nas legibes romanas, coletou e descreveu muitas plantas ao redor do mar

Mediterrdneo e publicou a obra De Matéria Médica, usada hd mais de 15 séculos,
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em cinco volumes, com mais de 500 produtos de origem vegetal, descrevendo o
emprego terapéutico de muitas delas. A farmacopéia grega assimilou grande parte
da farmacopéia cretense e da micénica, que conheciam varias plantas medicinais

como a dormideira, o sésamo, o agafrdo e os liquens (LYONS, 1987).

Galeno (Claudius Galenus) nascido em Pérgamo, Asia Menor, iniciou sua
carreira como médico dos gladiadores em Alexandria e mais tarde foi o médico
particular do Imperador Marco Aurélio (161 - 180 d.C) em Roma. Desenvolveu a
ciéncia de preparacdo de medicamentos sendo por isso considerado o “pai das
ciéncias farmacéuticas”. Até os nossos dias, preparacdes de origem natural sdo
classificadas como “galénicas” (GUILLEM, 1987; MARGOTA, 1998).

Paracelso preconizava que as plantas medicinais poderiam ser
empregadas em medicina dentro de seus trés estados: vivas, mortas ou
ressuscitadas. A planta viva, principalmente se aromatica, modificava o centro ou
corpo interior, o seu perfume tonificava todas as inflamacdes das mucosas
respiratérias. A planta colhida podia ser utilizada esotericamente em sumo, em po,
em infusdo, em decoccao, em magistério (pela féormula e preparacdo magicas), em
tinturas e em quintesséncia. Um medicamento vegetal seria tanto mais ativo se a
pessoa que o manipulasse, além de sadia, tivesse a intencdo sincera de curar
(GUILLEM, 1987).

No século XVI, Valérius Cordus escreveu varios tratados contendo
inclusive plantas das Américas, sendo considerado o pai da Farmacognosia, termo
idealizado por Seydler, em 1815, para designar um dos ramos da Farmacologia que
se ocupa em examinar e caracterizar as drogas ou bases medicamentosas de
origem natural utilizadas como matéria prima para prepara¢do de medicamentos. (DI
STASI, 1996). Ao final do século XIX, o desenvolvimento da quimica abriu caminho
para a pesquisa dos principios farmacoldgicos ativos obtidos de fontes naturais. Até
1828, quando Friedrich Wohler produziu a sintese da uréia a partir de uma
substancia inorganica, o cianato de amonio, o0 homem nao concebia como fonte de
matéria organica qualquer coisa que nao fosse vegetal ou animal. Isto significa que,
descontado praticamente o século XX, toda a histéria da medicina encontra-se

intimamente ligada as plantas medicinais (GUILLEM, 1987).
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A utilizacdo de plantas na prevencao e cura das doencas, condicionadas
a um processo de experimentacdo empirica que vem se desenvolvendo desde os
tempos mais remotos, constitui a base da medicina popular. Em maio de 1978,
através de uma resolugéo de sua XXXI Assembléia Geral, a Organizagdo Mundial de
Saude - OMS, ¢6rgdo das Nacdes Unidas, determinou o inicio de um programa

mundial com o fim de avaliar e utilizar estes métodos.

A grande maioria da populacdo tem facil acesso as ervas e plantas
medicinais, enquanto que 0s medicamentos industrializados apresentam como
principal obstaculo o alto custo, para o consumidor individual e para as entidades
previdenciarias, ndo mencionando os efeitos colaterais ocasionados pelo seu uso
extensivo. Diante disso, faz-se necessario o isolamento desses principios ativos e a
comprovacdo da atividade farmacologica daqueles farmacos, para que esses
possam se tornar medicamentos de eleicdo. Os digitalicos, medicamentos com perfil
farmacoldgico definido, usados no tratamento da insuficiéncia cardiaca, foi extraido

da Digitalis purpurea e da Digitalis lanata.

Muitas obras j& foram produzidas acerca do uso terapéutico das plantas
medicinais do Brasil. Na Universidade Federal do Ceara, o grupo coordenado pelo
professor Francisco José de Abreu Matos, o Departamento de Quimica Orgéanica e o
Departamento de Fisiologia e Farmacologia muito tem contribuido para o
entendimento e melhor utilizacdo das plantas de uso popular através de suas
caracterizacbes farmacoldgicas. Apesar disso, o potencial terapéutico desses

vegetais ainda é praticamente inexplorado e desconhecido.

1.1.2 Medicamentos Fitoterapicos no Brasil

O Brasil possui a maior biodiversidade do planeta, incluindo plantas
superiores. Sao mais de 60 mil espécies das 360 mil existentes em todo o mundo
(MORS et al., 2000). A utilizagdo popular das plantas medicinais no Brasil, com fins
terapéuticos e rituais religiosos, provém de diferentes origens e culturas,
principalmente de indios brasileiros, seitas afro-brasileiras e da cultura africana e

européia. O uso e o0 comércio destes recursos foram estimulados pelas
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necessidades de uma crescente populacdo que demanda cada vez mais plantas
medicinais para o cuidado de sua saude e para seus cultos e tradi¢cdes religiosas;
pela facilidade de acesso devido aos custos elevados da medicina ocidental, aos
efeitos colaterais provocados pelos farmacos sintéticos, além do crescente interesse
nacional e internacional pelo potencial terapéutico e econémico que representam e a

demanda de novos produtos pela indUstria farmacéutica (SIMOES et al., 1999).

Paises em desenvolvimento como o Brasil, 0 uso terapéutico de plantas
medicinais e seus manufaturados ajudam a reduzir a importagéo de drogas, e ainda
incrementam o0 seu desenvolvimento econémico (FERREIRA, 1998). Além disso,
medicamentos derivados de plantas conhecidas tendem a ser mais aceitos pela
populacao, facilitando a aderéncia ao tratamento (WHO, 1999). No entanto, apesar
da vasta flora brasileira e do alto consumo desses medicamentos, muito pouco tem

sido feito para estudar novas fontes medicamentosas.

A Anvisa através da RDC 48 de marco de 2004 disp8e sobre registro dos
fitoterapicos no Brasil. Por essa resolucdo, consideram-se fitoterdpicos produtos
obtidos exclusivamente de matérias-primas vegetais e sdo estabelecidas normas
para garantir qualidade, seguranca e eficacia para produtos novos bem como
agueles de uso tradicional que tem sua utilizacdo baseada em levantamentos
etnofarmacoldgicos (BRASIL, 2004a).

A garantia da qualidade de um fitomedicamento constitui a primeira etapa
antes de se testa-lo em seres humanos, deve-se padronizar a preparacado e
identificar marcadores para assegurar que é sempre a mesma substancia que esta
sendo testada. Nesta etapa sdo exigidas informacgdes gerais da droga vegetal desde
sua descricao botanica, parte da planta empregada, testes de identificacdo, pureza,
presenca de contaminantes e analise qualitativa e quantitativa do(s) principio(s)
ativo(s) (MORAES et al., 2004).

A seguranca deve ser o principal critério na escolha de um fitoterdpico. A
selecdo criteriosa, andlises quimicas, ensaios clinicos e medidas regulatorias
restritivas devem ser seguidas e respeitadas em relacdo aos fitoterapicos (WHO,
1993). Ensaios clinicos controlados devem confirmar se esses medicamentos sao
realmente seguros para uso a curto, médio e longo prazo. Ndo é eticamente

aceitavel, nem moralmente justificavel prescrever fitoterapicos sem a evidéncia
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cientifica de sua qualidade, eficacia e seguranca. Portanto, a pesquisa clinica
cientificamente conduzida € necessaria para proporcionar informacfes adicionais
aos pacientes (SPRIET; DUPIN-SPRIET; SIMON, 1994).

Apesar de muitas plantas utilizadas com fins medicinais terem seu uso
preconizado, existe pouco registro de trabalhos cientificos a respeito dos seus
principios ativos, farmacodinamicos ou eficacia clinica. Para que a eficacia de uma
planta seja comprovada cientificamente, varios fatores especificos precisam ser
levados em consideracdo como a falta de dados fitoquimicos, estudos pré-clinicos
in vivo e in vitro e estudos clinicos com relevancia, produtos formulados versus

extrato bruto, entre outros.

No entanto, o conhecimento de alguns preceitos basicos é fundamental
para a conducdo adequada dos ensaios clinicos de eficacia terapéutica com
fitoterapicos, como planejamento, randomizacdo e controle (BULPITT, 1993).
Recomenda-se que, no caso de fitoterapicos tradicionais, 0 ensaio clinico seja
conduzido de forma a comparar seu efeito com uma terapéutica ja estabelecida e
reconhecida como eficaz no tratamento da doenca avaliada (MORAES; MORAES,
2000). Nessas comparacdes nem sempre € possivel utilizar grupos placebos, seja
por questdes éticas ou dificuldades técnicas na elaboracdo de um produto com

caracteristicas organolépticas semelhantes ao fitoterapico empregado.

Na elaboracdo dos protocolos de pesquisa deve-se ter em mente que 0s
fitoterapicos néo sao utilizados somente para prevenir, diagnosticar e tratar doencas,
mas também para manter a salde e melhorar a qualidade de vida do paciente
(HOGEL; GAUS; 1995; KELLER; 1996; SPILKER, 1993).

1.2 Constipacéo intestinal

Existem varios fatores epidemioldgicos de risco para o desenvolvimento
de constipacdo como idade, sexo feminino, baixo nivel socioecondmico, baixo
consumo de fibras na dieta e estilo de vida dos paises industrializados. A
modificacdo dos hdabitos alimentares gerada pela tecnologia tem introduzido o

consumo de alimentos refinados desprovidos de fibras vegetais, contidas em maior
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guantidade nas cascas das frutas e legumes. Por esse motivo, existe nos paises
desenvolvidos uma alta incidéncia de doencas que eram pouco freqientes no
passado, como a constipacdo intestinal (ANDRE; RODRIGUEZ; MORAES FILHO,
2000).

Embora a constipacao seja considerada como um problema de diminui¢cao
da frequéncia das evacuacbes, a sintomatologia € um pouco mais complicada e
subjetiva. Os sintomas podem incluir dificuldade em evacuar, sensacdo de
evacuacgao incompleta, distensdo abdominal, desconforto e mal-estar geral ou dor
abdominal (BRIEJER; SCHUURKES; SARNA, 1999).

A grande maioria pode ser tratada com dieta, reeducacédo de habitos e
laxantes. Pacientes com constipagdo de mais dificil controle devem ser diferenciados
entre os que tém ou ndo causas organicas. Quando ndo ha evidéncia de doenca
organica a constipacdo € entdo considerada funcional (BRIEJER; SCHUURKES;
SARNA, 1999).

1.2.1 Fisiopatologia

Levantamentos populacionais (obtidos de individuos sem queixas
digestivas ou uso de medicamentos que interferissem no ritmo intestinal)
reconhecem ampla variagdo da normalidade na freqiéncia das evacuacoes, desde
uma evacuacao a cada trés dias até trés por dia, assim como no peso das fezes, de
35 a 225 g/dia.

Segundo Ambrogini Junior e Miszputen (2002), o ato da evacuacao ocorre
pela combinacao coordenada de varios movimentos, voluntarios ou ndo, envolvendo

diferentes estruturas neuromusculares, que obedece as seguintes etapas:

a. contracOes propulsivas colorretais, de rapida duracao e alta amplitude, que

podem ser sentidas como a "dor abdominal" que precede a evacuacao;

b. distensao retal pelas fezes, que promove a sensacdo da necessidade de

evacuar,

c. relaxamento reflexo do esfincter anal interno;
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d. relaxamento voluntario do esfincter anal externo;

e. aumento da pressado intra-abdominal, durante a manobra de valsalva, e
uma quase retificacdo do reto com o canal anal, por uma adequada musculatura

perineal.

E possivel interromper esta seqiiéncia de forma consciente, voluntaria,
desde que se comande 0 ndo relaxamento do esfincter anal externo, ocasionando-
se o retorno da massa fecal, presente no reto, de volta para o sigmdide. Qualquer
disfuncdo de érgaos que comprometa essa coordenacdo de movimentos pode ser
responsavel pela constipacdo (AMBROGINI JUNIOR; MISZPUTEN, 2002).

1.2.2 Definicdo

Por definicdo, caracteriza-se o0 quadro de constipacao intestinal, de
acordo com os Critérios de Roma Il, pela presenca de pelo menos duas das
seguintes queixas em 12 semanas do ultimo ano (THOMPSON et al., 1999),

seguidas ou néo:
a) Menos de trés evacuacgdes por semana,

b) Fezes duras ou sensacdo de evacuacdo incompleta em pelo menos 25%

das evacuacoes;
c) Dificuldade para evacuar em pelo menos 25% dos movimentos intestinais;

d) Necessidade de manipulacéo digital para facilitar a saida das fezes.

Pode-se observar que na pratica, a ndo ser considerando 0os quesitos
passiveis de quantificacdo, € muito dificil estabelecer uma regra geral, para a
hipétese, como nos casos do esforco gerado pelo ato de evacuar e a sensacgao de
uma evacuacdo incompleta, informacdes totalmente subjetivas, mas que ainda

assim permitem sugerir fortemente a possibilidade desse diagnéstico.

Segundo Ambrogini Jr. e Miszputen (2002) os individuos que possuem

maior risco de desenvolver constipacdo sdo: criancas e idosos; pacientes em pos-
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operatorio de cirurgias abdominais, perineais ou pélvicas; gravidez; aqueles com
limitacdo de movimento; dieta inadequada em fibras e liquidos; medicacfes
constipantes e uso prolongado e abusivo de laxativos; portadores de doengas que

possuem a constipacdo como sintoma; pacientes terminais e viajantes.

1.2.3 Epidemiologia

A prevaléncia da constipacéo intestinal varia de 2 a 34% de acordo com 0
critério empregado para diagnoéstico e aumenta com a idade, sendo mais frequente
em mulheres adultas do que em homens (CORAZZIARI, 2004). Van der Sjip et al.
(1998) tentaram demonstrar a influéncia dos horménios femininos na génese da

constipacdo, mas seus resultados foram inconsistentes.

Pode ter inicio na infancia (DUARTE; PINTO; PENNA, 2004; MELO et al.,
2003; MORAIS; MAFFEI, 2000) mas apresenta maior prevaléncia entre os idosos,
com aumento aparentemente exponencial apos os 65 anos de idade (MERKEL et
al., 1993), fato este que pode ser justificado pelo decréscimo de alimentacao a base
de fibras, reducdo da mobilidade, fraqueza dos musculos abdominais e pélvicos,
comorbidades, fatores psicologicos e uso frequente de medicacdes (READ et al.,
1985). Apresenta-se significativamente mais comum entre as pessoas de baixa
renda e com nivel educacional mais baixo (JOHASON et al., 1989; HARARI et al.,
1996).

1.2.4 Classificacao

Para fins didaticos, a constipacao intestinal cronica € classificada em dois

grandes grupos.
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1.2.4.1 Constipacéao Intestinal Funcional

Predominante na populacdo mais jovem e do sexo feminino é a de maior
ocorréncia. Sua origem é decorrente de uma combinacdo de varios fatores,
principalmente erros alimentares, habitos sedentarios, desvios de postura e, com
maior ou menor frequiéncia, nos individuos que ndo possuem uma regularidade de
horario para seu esvaziamento intestinal, com negacao do reflexo de evacuacéo,
podendo, ao longo dos anos, levar a perda deste reflexo (ANDRE; RODRIGUEZ;

MORAES FILHO, 2000).

Pode-se afirmar que um bom nimero de pacientes inicia ou acentua sua
queixa intestinal a partir de modificagcbes do seu habito alimentar ou dos seus
horarios de trabalho. Parte significativa dos constipados tem seus sintomas
fortemente relacionados ao baixo teor de fibras dietéticas, que compde sua
alimentacdo habitual, assim como ao comportamento irregular, quanto ao seu
horario de evacuacdo (MESSIAS, 2003). As fibras vegetais tém varios papéis na
prevencao do quadro, ndo sO por reterem maior quantidade de agua no interior do
bolo fecal, mas também por servirem como indutores do peristaltismo col6nico,
principalmente o de propulséo, originando ondas de impulso a partir do local em que
o bolo fecal maior preenche de forma mais completa a luz intestinal (GUIMARAES:
GOULART; PENNA, 2001).

A historia clinica devera caracterizar com detalhes o inicio dos sintomas,
sua evolucdo, queixas associadas, gerais, abdominais e anorretais, formato e
volume do bolo fecal e presenca de elementos anormais no material evacuado,
como pus, sangue e muco, além de reconhecer doencas sistémicas, cirurgias
prévias e a utilizacdo de drogas farmacolégicas que possam, potencialmente, afetar
alguma das etapas do mecanismo da evacuacdo (AMBROGINI JUNIOR;
MISZPUTEN, 2002).
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1.2.4.2 Constipacéao Intestinal Organica

Se apols essas consideracdes de anamnese houver suspeita de que
existe doenca organica, intestinal ou ndo, seja ela anatdbmica, bioquimica ou
endocrina, deve-se desviar a atencdo para sua investigacdo. Varias delas, de
diferentes sistemas, podem acompanhar-se de constipacdo intestinal, pelo
comprometimento neurolégico e/ou muscular que as caracterizam: Chagas,
Hirschprung, Parkinson, esclerose mdltipla, esclerodermia, diabetes, hipotiroidismo,

hipocalemia, enfisema pulmonar sédo alguns desses exemplos (MESSIAS, 2003).

A utilizacdo de diversos medicamentos (Quadro 1) também pode atuar
com causa da constipacdo intestinal. Medicamentos do tipo opiaceos,
anticolinérgicos, antiacidos a base de aluminio, antagonistas de canais de calcio,
antidepressivos (utilizados cada vez mais neste tipo de paciente) e mesmo abuso de
laxativos, entre outros, também devem ser pesquisados no interrogatério clinico e

retirados sempre que possivel.

AfeccbBes colorretais, como estenoses, inflamatorias ou neoplasicas,
grandes herniacdes, ddlicos, retocele e bridas agem como obstaculos mecanicos,
interferindo no esvaziamento intestinal. Complementando a anamnese, impde-se
exame clinico cuidadoso para avaliacdo de possiveis anormalidades
neuromusculares das estruturas envolvidas, direta ou indiretamente, nas etapas da
evacuacao, palpacdo detalhada dos segmentos colbnicos, reconhecendo sua
posicdo anatbmica, calibre e, se possivel, até seu conteudo, analise dos ruidos
intestinais, finalizando a propedéutica com exame anorretal, pela inspecédo anal
estatica e sob esfor¢co e toque retal, incluindo a avaliacdo subjetiva do ténus do
esfincter anal externo. Esta Ultima manobra permite, ainda que grosseiramente,
estimar o comportamento funcional do assoalho pélvico quando o doente promove o
esfor¢co de evacuar (HINTON, 1975).
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Quadro 1 - Principais medicamentos causadores de constipacao intestinal.

Anticolinérgicos Anti- Analgésicos Outros
hipertensivos Opidides
Antiparksonianos Beta- Morfina Suplementos de
Antidepressivos bloqueadores Codeina calcio e ferro
Neurolépticos Blogueadores de Difenoxilato Antiinflamatorios
Anti-histaminicos | canais de calcio nao esteroidais
Anti- Clonidina Colestiramina
espasmadicos Diuréticos Sucralfato
Simpatomiméticos
Contrastes (bario)

1.2.5 Diagnéstico

A avaliacdo clinica da sindrome de obstipacdo depende muito das
caracteristicas da histéria clinica que sao pecas-chave, sendo que uma boa
anamnese deve ser sempre realizada. Deve-se entender, por exemplo, qual sintoma
mais angustia 0 paciente: baixa frequéncia evacuatoria, fezes endurecidas ou

sintomas ocorrendo entre os periodos evacuatorios (dor, mal-estar, colica).

De acordo com Bleser et al. (2005) deve-se sempre obter um historico de
exercicios e habitos dietéticos, com especial énfase na quantidade de fibras
ingeridas. Além disso, sempre é fundamental se saber as medicacdes possivelmente
em uso dos pacientes. Sinais e sintomas de doencas sistémicas devem sempre ser
investigados, tais como hipotireoidismo e diabetes mellitus. No Brasil, possui ainda
particular interesse saber a procedéncia do paciente, para possivel correlagdo com
areas endémicas de doenca de Chagas (ANDRE; RODRIGUEZ; MORAES FILHO,
2000).

O exame clinico do paciente se inicia durante a entrevista, quando entédo
a voz e/ou facies do paciente pode sugerir diagnosticos como doenga de Parkinson,
hipotireoidismo ou depressdao (RODRIGUEZ; ROCHA; ZANANDREA, 2004). Ao
exame fisico, o toque retal € exame importante e deve ser sempre realizado,

pesquisando o fecaloma numa primeira avaliacdo do paciente. A auséncia de
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sensacfes cutaneas ao redor do anus € importante indicio de possivel leséo
neurolégica como causa da constipacao intestinal. Além disso, o exame local é
capaz de identificar lesdbes como fissuras, fistulas, dentre outras, e ainda pode

fornecer informagdes do tdnus dos esfincteres, tumores, estenoses etc.

Guiado pela anamnese e exame fisico, 0 médico pode entdo lancar mao
de exames complementares para a avaliagdo bioquimica, radioldgica, exames
endoscopicos ou mesmo exames funcionais, de acordo com suas hipoteses. Em
pacientes jovens com poucos sintomas relacionados a constipagcdo nao necessitam
de investigacdo especial, nesses casos, uma cuidadosa histéria e exame fisico
incluindo toque retal sédo suficientes, o que ndo se aplica para pacientes com idade
superior a 35 anos com inicio recente de sintomas, nesse caso € necessario o
enema barinato ou colonoscopia com intuito de excluir causas organicas (AMARAL,
2005).

Dentre os testes bioquimicos, é rotineira a realizacdo de hemograma
completo, dosagem de glicose, pesquisa da funcéo tireoidiana, além da dosagem de
eletrélitos séricos para pesquisa de hipercalcemia, por exemplo, nas suspeitas de
hiperparatireoidismo e malignidades diversas (LEMBO; CAMILLERI, 2003). A
solicitacdo do teste de Machado Guerreiro, para doenca de Chagas, possui grande
valor no Brasil, especialmente se ha na anamnese exposi¢cao do paciente as areas
endémicas (ANDRE; RODRIGUEZ; MORAES FILHO, 2000).

1.2.6 Tratamento

O tratamento da obstipacdo orgéanica causada por etiologias especificas
deve seguir uma orientacdo individualizada para cada doenca podendo ser
medicamentosa ou até mesmo cirargica. A seguir, passaremos ao tratamento dos

guadros funcionais.
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1.2.6.1 Orientacéo dietética

Preconiza-se a correcao alimentar, se necessaria, com alimentos ricos em
fibras e uma primeira refeicdo matinal de maior volume, aproveitando-se o reflexo
gastrocolico (BLESER et al., 2005; ANNELLS; KOCK, 2003) além de uma maior
ingestdo de liquidos, cerca de 1,5 litro ao dia (SWEENEY, 1997). Refeicbes em
horarios regulares estimulam o funcionamento intestinal. Toda énfase deve ser dada
na reeducacdo alimentar progressiva e persistente, tanto qualitativa quanto
quantitativa. A quantidade diaria de fibra alimentar ingerida deve ser de 25 a 30 g/dia
(LEMBO; CAMILLERI, 2003), ndo se esquecendo de orientar o paciente que as
fibras estdo contidas nos vegetais, de preferéncia crus, legumes, frutas que possam
ser ingeridas com casca e/ou semente e, principalmente, nos graos (trigo, aveia,
milho e produtos integrais). Oleos vegetais, principalmente o azeite de oliva,
colaboram para uma melhor lubrificacdo das fezes e do colon e, caso ndo sejam
contra-indicados, também devem fazer parte da orientagdo dietética (RODRIGUEZ;
ROCHA; ZANADREA, 2004 ).

1.2.6.2 Exercicios Fisicos

O sedentarismo e a imobilidade determinam o aparecimento da
constipacao intestinal (MESSIAS, 2003). O estimulo a pratica de exercicios fisicos
contribui para a eficacia dos movimentos peristalticos e para o desenvolvimento da
musculatura abdominal que ir4 atuar no ato da defecagdo (ANNELLS; KOCK, 2003;
CHUNG et al., 1999; MENSHKINPOUR et al., 1998; SOARES et al., 1991).

1.2.6.3 Respeito ao reflexo da evacuacgao

Com a obediéncia as normas dietéticas acima citadas, aos poucos o
paciente vai sentir vontade de evacuar apés a primeira refeicdo da manha ou outra

ingestdo alimentar. Essa vontade, sempre que possivel, deve ser respeitada. E
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desejavel também que o doente seja orientado para estabelecer em sua
programacao diaria um horario determinado para ir ao banheiro, com tempo
suficiente, sem pressa, 0 que auxiliard na reeducacdo do reflexo gastrocolico
(AMBROGINI JUNIOR; MISZPUTEN, 2002).

A escolha do horario devera permitir o seu cumprimento todos os dias
para que se obtenha, num tempo relativamente curto, o despertar do reflexo da
evacuagao, a sensacéao retal da vontade evacuar, repetitivamente, aproximadamente
no mesmo horario, diariamente (SOARES, 1991). Cria-se assim o habito, mais
regularizado, do esvaziamento intestinal, condicionado pelo horario do aparecimento
do reflexo, que se espera possa ser atendido pelo doente, desencadeando as

etapas seguintes, voluntarias, da evacuacéo (JONES, 1975).

Outra sugestdo diz respeito a postura fisica durante o ato de evacuar,
aconselhando-se manter o tronco fletido sobre o abdome, utilizando, assim, os
membros inferiores como alavanca para a contracdo plena da musculatura da
parede abdominal e perineal (AMBROGINI JUNIOR; MISZPUTEN, 2002).

1.2.6.4 Tratamento medicamentoso

Uma boa parte dos doentes poderd, inicialmente, ser tratada apenas com
as medidas higienodietéticas sugeridas. Da analise individualizada de cada caso
cabera a decisdo do tratamento incluir ou ndo, numa primeira abordagem,
medicamentos que, por diferentes mecanismos de acdo, atuem facilitando o
esvaziamento do contetido colo retal (SANTOS JUNIOR, 2003).

Os laxantes sao substancias que aceleram a defecacdo. Exercem
importante impacto na transferéncia de agua e eletrdlitos da mucosa do intestino
delgado e grosso, freqientemente amolecendo as fezes e estimulando defecacbes
(KLASCHIK; NAUCK; OSTGATHE, 2003). De acordo com Jafri e Pasricha (2001)
podem apresentar diversas classificacdes baseadas nos seus mecanismos de agao:
formadores de volume, osmdticos, estimulantes, lubrificantes, e outros (como 6leos

lubrificantes e associacfes).
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Os agentes formadores de volume incluem a metilcelulose e certas
resinas vegetais, como por exemplo, a esterculia, agar farelo e casca de ispaghula.
Esses agentes sdo polimeros de polissacarideos, que ndo sdo degradados pelos
processos normais da digestdo na parte superior do trato gastrointestinal (RAO,
2003). Atuam em virtude de sua capacidade de reter agua na luz intestinal,

promovendo assim, o peristaltismo.

Ha certa tendéncia entre os especialistas a prescri¢éo inicial de laxantes
gue atuam pelo aumento do volume do bolo fecal, confiando na grande incidéncia de
erros dietéticos da nossa populacdo. O acréscimo de fibras através do farelo de
trigo, mucilagens, "in natura® ou contidos em medicamentos industrializados
(sementes de psyllium), busca reproduzir o que aconteceria fisiologicamente com
uma ingestdo correta de fibras através da alimentacdo (SANTOS JUNIOR, 2003;
VODERHOLZER et al., 1997). S&o produtos cuja utilizacdo prolongada néo oferece
riscos colaterais importantes, mas podem, numa fase inicial, tornar mais exuberantes
alguns sintomas desconfortaveis, como distensdo e dor abdominais, meteorismo e
flatuléncia (KLASCHIK ; NAUCK; OSTGATHE, 2003).

Um segundo grupo compreende os laxantes osmoticos, substancias
pouco ou inabsorviveis pelo intestino delgado como purgativos salinos, lactulose e
polietileno glicol (BLESER et al.,, 2005). Sua osmolaridade promove retencdo de
agua na luz intestinal, aumentando a quantidade de liquido na luz do intestino por
osmose e acelerando a transferéncia do conteudo intestinal através do intestino
delgado, o que resulta na chegada de um volume anormalmente grande no célon
(LAUGHTON, 2004). Sais de sé6dio e magnésio sado largamente usados e com boa
seguranca, entretanto, deve-se considerar a baixa absorcdo especialmente do
magneésio, que mesmo em pequenas quantidades pode gerar efeitos adversos
sistémicos, devendo ser evitados em criancas de pouca idade e pacientes com
funcdo renal precéria, nos quais podem causar bloqueio cardiaco, bloqueio
neuromuscular ou depressdo no SNC (RANG et al., 2003). A utilizacdo de acucares
inabsorviveis € uma alternativa recomendada, produtos contendo lactulose ou
sorbitol sdo metabolizados por bactérias intestinais formando compostos com acéo

laxativa que s&@o inodcuos, restando como Unica inconveniéncia a producao de gases,
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distensédo abdominal e diarréia, além de uma acéo lenta que pode aparecer de 2 a 3
dias ap0s o inicio do tratamento (HSIEH, 2005; TRAMONTE et al., 1997).

Alguns laxantes podem atuar como hidratantes e emolientes fecais, como
€ o0 caso do docusato de sodio e do Oleo mineral. Os sais de docusato sdo
surfactantes anibnicos que reduzem a tensdo superficial das fezes de modo a
permitir a mistura de sustancias aguosas e oleosas, o que amolece e facilita a
defecacdo (JAFRI; PASRICHA, 2001). O oOleo mineral é uma mistura de
hidrocarbonetos alifaticos ndo digeriveis e sofre pouca absorcdo. Tem acéo
lubrificante tanto da parede intestinal quanto do bolo fecal, facilitando sua passagem
pela luz colbnica. O uso regular do 6leo mineral interfere na absorcao de substancias
lipossoluveis, extravasamento de Oleo através do esfincter anal e complicactes
raras como pneumonite lipidica por aspiracdo (SPIKARD; HIRSCHMANN, 1994).

Os laxativos catarticos, irritantes ou estimulantes comp&em um grupo de
substancias, chamados cuja acdo se faz sobre o plexo mioentérico, aumentando a
motilidade colbnica, assim como a secrecdo de agua pelo ileo e célon (SCHILLER,
2001). Senosideos, céascara sagrada, fenolftaleina, dioctil-sulfossuccinatos,
bisacodil, utilizados em preparados, isoladamente ou em associacdo, sdo alguns
exemplos. Embora eficientes no seu efeito imediato, sua prescricdo generalizada
ndo € aconselhdvel, assim como sua manutencdo por periodos prolongados
(BORUM, 2001). A maior indicacdo de catéarticos devera ocorrer nas constipacées
por inércia colonica, em razdo da possivel correcdo motora, criando um certo grau
de hipertonicidade dos varios segmentos intestinais (TRAMONTE et al., 1997). A
experiéncia de todos os especialistas com esse modelo de laxativos reconhece que
as doses, inicialmente eficazes, tendem a ser aumentadas com o tempo de uso (pela
destruicdo das terminacfes nervosas intestinais), além de sintomas dolorosos
abdominais que, potencialmente, podem provocar. Entretanto, com um devido ajuste
na dose é possivel adequar o beneficio laxativo com minimos desconfortos para o
doente. Em caso de tratamentos de longa duragéo, recomenda-se a substituicdo dos
laxantes irritantes pelos de agdo osmotica ou 6leos minerais puros (BRANDAO,
2003).

Existem disponiveis no mercado medicamentos que combinam acgfes

laxativas, sendo a mais comum a combinacdo de fibras vegetais e substéancias
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levemente irritantes ou secretoras, com indicacdo principal nos quadros em que
existe hipotonia colénica evidente, como em idosos (BRANDAO, 2003; HSIEH,
2005).

Os farmacos procinéticos, muito utilizadas nos distarbios motores do trato
digestivo superior, poderdo ser uma alternativa interessante na disfuncéo colorretal.
O termo procinético costuma ser reservado para agentes que produzem
intensificagdo do transito gastrointestinal mediante interacdo com receptores
especificos envolvidos na regulacdo da motilidade. Estimulantes dos receptores
colinérgicos ou efeitos antidopaminérgicos, promovem um aumento das contracdes
fasicas do colon (RANG et al., 2003). A cisaprida era a Unica opcdo com esse tipo de
acdo, poréem efeitos colaterais vém sendo cada vez mais observados, limitando o
seu uso (BLESSER, 2005). Para a sua substituicdo, temos a opg¢éo de drogas que
atuam sobre determinados receptores da serotonina, levando a um importante
incremento da motilidade colénica. Algumas dessas drogas como o tegaserode, que
€ um agonista parcial dos receptores 5-HT,, mostraram ac¢des bastante benéficas,
principalmente para os quadros de constipacdo que acompanham a sindrome do
intestino irritavel (WAGSTAFF; FRAMPTON; CROOM, 2003).

Utilizacdo rotineira de supositérios ou preparados para aplicacdo topica
tem seu lugar nas constipagées com origem na disfuncgéo retal. Ainda que se trate de
um procedimento por vezes desconfortavel, em tratamentos continuos, chegam a
ser, em alguns casos, a melhor proposta terapéutica, principalmente no doente idoso
(AMBROGINI JUNIOR; MISZPUTEN, 2002). Para individuos jovens, cuja alteracéo
esteja relacionada a disfuncbes observadas na defecografia ou na manometria
anorretal, com comprometimento relacionado ao assoalho pélvico (nédo relaxamento
do muasculo puborretal, retocele, enterocele etc.) e esvaziamento distal alterado,
técnicas de relaxamento e procedimentos localizados de estimulacdo, por métodos
do tipo biofeedback anorretal, devem ser considerados, se maiores lesbes
neurolégicas nao estiverem presentes como etiologia do mau funcionamento do
esfincter anal externo (LEMBO; CAMILLERI, 2003).

De acordo com Ambrogini Junior e Miszputen (2002), existindo uma
condi¢cao de hipertonia, por vezes dolorosa, recomendamos, ao lado de todas as
medidas higienodietéticas, a indicacdo de antiespasmaodicos em pequenas doses e
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por tempo ndo muito longo, j& que a propria medicacdo pode ser causa de

constipacao.

Nos pacientes que apresentam constipacdo refrataria, a literatura
recomenda o uso de misoprostol, droga inicialmente utilizada para tratamento de
gastrites e Ulceras pépticas e que pelo seu indesejado efeito colateral, como
abortivo, deixou de ser rotineiramente usada (DAVIES; LONGSTRETH; JAMALI,
2001; SOFFER et al., 1994). As prostaglandinas podem estimular as contragdes do
cOlon, particularmente do lado esquerdo, induzindo aumento de motilidade e
secrecdo colbnicas, e auxiliando pacientes com transito intestinal lentificado. Essas
acOes podem responder pela diarréia que ocorre em altas doses do misoprostol
(ROARTY et al., 1997).

Outra opcédo seria a colchicina, usada para o tratamento da gota, que
também acelera o esvaziamento intestinal, por induzir secrecédo e, algumas vezes,
ma absorcdo (VERNE et al., 2003). Para combater a constipacéo induzida por uso
de opioides, temos a opcgdo dos antagonistas de seus receptores, naloxona ou
naltrexona (STEPHENSON, 2002). No campo da pesquisa, estdo em andamento
estudos com o uso de neurotrofina 3, membro da familia dos fatores de crescimento
de alta afinidade por receptores do tipo tirosina quinase, para casos de constipacao
refretaria (FACER et al., 2001).

Cirurgias de resseccdo colénica ndo devem ser descartadas, porém se
reserva essa indicacao para casos extremos, em que o estudo da motilidade ndo so
do célon, mas de todo segmento intestinal tenha sido realizado, confirmando a
inexisténcia de alteracbes motoras das porgbes mais altas do tubo digestivo
(LEMBO; CAMILLERI, 2003).
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O Tamarine® é um fitoterapico composto de cinco plantas medicinais:

Cassia fistula L (sene), Cassia angustifolia Vahl (sene) (Figura 1a), Tamarindus

indica L. (tamarindo), Coriandrum sativum L. (coentro) e Glycyrrhiza glabra L.

(Alcacuz), todas com conhecida acao sobre o trato gastrointestinal (Figura 1b).

Painel

Informacdes sobre a droga vegetal

Nome Cientifico: Senna alexandrina Miller

Sinonimia cientifica: Cassia angustifélia Vahl (sene-de
Alexandria), C. senna L (sena indiana)

Nome popular: Sene ou sena

Familia: Caesalpiniaceae

Parte usada: foliolos e frutos

Origem: Sul da peninsula arabica sendo posteriormente
cultivado na india. Cresce preferencialmente em zonas

desérticas.

Nome Cientifico: Cassia fistula L.

Familia: Caesalpiniaceae

Nome popular: Sene ou sena

Parte usada: foliolos e frutos

Origem: Ocorréncia natural na india. Suas flores amarelo-
dourado perfumadas, dispostas em longos cachos

pendentes, se destacam na paisagem. Presta-se bem a

arborizacao urbana.

Figura 1a - Plantas que constituem o fitoterqpico Tamarine®.
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Painel

Uso Popular

Nome Cientifico: Coriandrum sativum L.

Nome popular: Coentro

Familia: Umbiliferas

Parte usada: frutos maduros

Origem: Nativa das regides mediterraneas se
encontra amplamente cultivada em todo o mundo.
Os principais locais de cultivo se encontram no
norte da India, Marrocos, Franca, Alemanha,

Holanda, Italia, Bulgaria, Turquia, EUA e Colémbia.

Nome Cientifico: Glycyrrhiza glabra L.

Nome popular: Alcaguz

Familia: Leguminosas

Parte usada: raiz

Origem: E um arbusto perene encontrado nas
zonas temperadas, originario da Europa meridional
e Oriente. O uso medicinal do alcacuz é datado
dos povos antigos do Egito, relatado em seus
papiros.

Nome Cientifico: Tamarindus indica L.

Nome popular: Tamarindeira, tamarineira

Familia: Leguminosae (Cesalpinioideae)

Parte usada: Polpa do fruto

Origem: E originario das savanas africanas,
embora o cultivo e a exportagdo sejam explorados
principalmente pela india. No Brasil, a fruta é

bastante consumida no norte e nordeste.

Figura 1b - Plantas que constituem o fitoterdpico Tamarine®.
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Segundo o fabricante, as indicaces do Tamarine® sdo amplas, todas
relacionadas a disturbios da motricidade intestinal: tratamento sintomatico da
constipacdo cronica e secundaria, preparacdo para 0s exames radiologicos e
endoscoépicos. Tem indicacbes complementares na constipacdo decorrente de
viagens prolongadas, periodo menstrual, dietas e pés-operatorios. Durante a sua
utilizacdo podem ocorrer esporadicamente cdlicas abdominais, vémitos ou diarréias,
que desaparecem com a suspensdo da medicagdo ou espagamento da dose. E
contra-indicado nas retocolites e doenga de Crohn.

1.3.1 Sene

As preparagfes que contém o Sene como a geléia Tamarine® pertencem
a classe de medicamentos laxativos do tipo estimulantes (SCHILLER, 2001). Suas
acOes como laxantes foram largamente empregadas pelos arabes no século IX e
seus constituintes mais importantes os senosideos, foram isolados e caracterizados

por Stoll em 1941 como sendo da familia das antraquinonas (ALONSO, 1998).

A C. angustifolia possui na sua composicdo quimica antraquinonas
(crisofanol, aloeemodina, antranol, reina, reina diglicosideo, reina-antrona-8-
glicosideo), senosideos (A e B), glicosideos naftalénicos, flavonéides (campferol) e
resinas (ALONSO, 1998). A C. fistula se diferencia pela menor quantidade dos
derivados antracénicos que C. angustifolia, o que lhe confere uma acéo laxante mais
suave (FALKENBERG, 2002).

O nucleo antraquinona (Figura 2) presente nessas espécies pode estar
ligado a oses através de ligagcbes O- (geralmente nas posicoes 1 e 8) e C-
heterosidicas, além de apresentar diferentes estados de oxidacado, representados
pelas antronas, antranois, oxantronas e diantronas. (FALKENBERG, 2002). Essa
forma de apresentacéo influencia no efeito terapéutico como laxante e nos efeitos

adversos.

Os principais constituintes sdo as diantronas chamadas de senosideos,
especialmente os tipos A e B (Figura 3), cujo nucleo antracénico se encontra ligado

as moléculas de glicose e quando hidrolisados resultam da liberacdo de suas formas
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ativas (DREESEM et al., 1981). Ao lado dos seus principios ativos, segundo a
qualidade de preparacdo, podemos encontrar conteddo mais ou menos elevado das
formas antraquinénicas livres, consideradas as responsaveis pelo desenvolvimento
de efeitos indesejaveis como nauseas e colites (LENG-PASCHLOW, 1992; VAN OS,
1976).

Figura 2 — Estrutura quimica da antraquinona
Fonte: Disponivel em http://pt.wikipedia.org/wiki/Imagem:Anthraquinone_acsv.svg
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Figura 3 — Estrutura dos senosideos A e B
Fonte: Disponivel em http://www.mdidea.com/products/new/senna3.gif
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Ensaios pré-clinicos em ratos realizados por Dufour (1983) compararam
no tecido intestinal uma preparacdo farmacéutica contendo p6 de sene com uma
preparacao que continha uma antraquinona livre (Diantrona). A ingestéo de sene foi
perfeitamente tolerada pela mucosa intestinal dos animais ao contrario da
Diantrona, que induziu anomalias localizadas no plexo e fibras nervosas do
mesentério. Estes tipos de lesdes, somente reveladas por microscopio eletrénico,

parecem ser equivalentes aos observados por Smith (1968).

Dufor (1983) mostrou em ratos que a administracdo diaria, durante 11
semanas do p6 de Sene diluido, praticamente isento de derivados antracénicos
livres foi perfeitamente tolerada pela mucosa intestinal dos animais. Nenhuma leséo
da estrutura e da ultra-estrutura deste tecido foi destacada apdés exame de
microscopia Otica e eletrénica. A inocuidade da preparacdo em relacdo ao conteudo
em derivados antracénicos livres sugere a hipotese de certa nocividade destes

ultimos.

Dufour e Gendre (1984) compararam a administragao cronica da polpa de
fruta contendo senosideos A e B com aqueles da antraquinona livre (1-8
dihidroxiantraquinona). As observacdes ao microscopio eletrdnico de transmissao
apos 16 semanas de tratamento ndo revelou dano ao tecido intestinal foi observado
com o0s senosideos. Algumas mudancas, no entanto, foram detectados nas
terminagbes nervosas dos intestinos de todos os animais tratados com 1-8
dihidroxiantraquinona, principalmente na forma de vacuolizacdo de axonios,
formacdo de estruturas lisossomiais e em alguns casos aparentes degeneracdes

fibrilares.

1.3.2 Tamarindo

Outro importante constituinte da geléia Tamarine® é o tamarindo. E uma
das mais importantes frutas utilizadas como especiaria e fonte de alimento na Africa
(TSUDA et al., 1994). Sua polpa agridoce e de textura fibrosa € usada no preparo
de doces, sorvetes, licores, refrescos, sucos concentrados e ainda como tempero

para arroz, carne, peixe e outros alimentos (SEAGRI, 2005).
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Praticamente todas as partes da planta tém uso na medicina popular e
apresentam inumeras aplicacdes terapéuticas em humanos, dentre elas 0 uso como
digestivo, calmante, laxante, expectorante e ténico sanguineo (KOMUTARIN et al.,
2004). E composto de acido tartarico, aclcar, pectina, pirazinas e tiazois. Os acidos
organicos e a pectina contribuem para a sua acdo laxativa (MORGAN, 1994;
SALLE, 1996).

Seus frutos com sabor -caracteristico, muito azedo e levemente
adocicado, sao utilizados na preparacdo de refrescos que atuam como excelente
refrigerante natural e tém propriedade de mitigar sede (MATOS, 2000). A polpa
fresca da fruta na dose até 30g (duas a trés colheres de sopa), diluida em um copo
de agua, age como refrigerante, na dose 90 a 120g (seis a oito colheres de sopa)
como laxante. Conservas com a polpa da fruta mais concentrada reduz suas doses
e mantém efeito terapéutico (MATOS, 2000; DIAS DA ROCHA, 1947).

1.3.3 Coentro

O Coriandrum sativum conhecido como coentro € uma planta glabra, da
familia das umbeliferas com flores réseas ou alvas, pequenas e aromaticas, cujo
fruto € diaquénio, e a folha, usada como tempero ou condimento, exala odor
caracteristico (ALONSO, 1998). E muito utilizado na culinaria brasileira nordestina
(GIACOMETTI, 1989).

Apresenta na sua composicdo cumarinas, fenilpropandides e triterpenos,
além de oOleos essenciais (CESKA et al., 1988). As altas concentracbes de Oleos
que atuam sobre o sistema digestivo aliviando a irritacdo gastrica e reduzindo
espasmos provocados como efeitos adversos de laxantes como o sene além de
atuarem estimulando o apetite. (CARTANA, 1993a; VITAL ORTEGA, 1995).

O efeito da administragcdo das sementes de C. sativum em ratos com
dieta hiperlipidica mostrou uma significativa reducdo na atividade da HMGCoA
redutase, aumento na atividade da LCAT e na degradacdo do colesterol a acidos
biliares promovendo uma reducédo nos niveis de colesterol total e suas fracdes LDL
e VDLD, triglicerideos e aumentando HDL (CHITHRA; LEELAMMA, 1997). Também
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foram descritos reducdo na lise de eritrocitos e ativacdo de leucdcitos
polimorfonucleares devido a reducédo na peroxidacao lipidica com administracdo de
suas sementes (SUJATHA; SRINIVAS, 1995). Esses efeitos provavelmente
reduziriam dano celular causado pelas espécies reativas formadas a partir da

peroxidacao lipidica.

1.3.4 Alcaguz

Oriundo da Europa meridional e Oriente, o uso medicinal do alcaguz é
datado dos povos antigos do Egito e relatado em seus papiros. Na sua composi¢cao
estdo presentes glicésidos do grupo das flavonas, saponinas, 6leos essenciais,
taninos, enzimas, glycirrizinina 5 a 10%, goma, sucrose, fitoesterdis, polissacarideos
e cumarinas (ALONSO, 1998).

E indicado popularmente como expectorante e antiinflamatério das vias
aéreas superiores, nas alergias respiratorias, gripes e resfriados. O acido
glicirretinico e as saponinas presentes atuam como antitussigeno e antiinflamatorio
respectivamente (ACCAME, 2001; SAN LIN, 1994; WANG, 1996). Essas acoes
antiinflamatdrias potencializam a ac¢do dos glicocorticoides, inibe a ligacdo de
selectina de células endoteliais, inibem a sintese de prostaglandinas e do fator de
agregacdo plaquetaria (TAWATA et al.,, 1992; TAKADA; TOMODA; SHIMIZU,
1992).

O extrato de Alcacuz exibe atividades antiespasmoddica (AMMON;
KELBER; OKPANYI, 2006) e antinflamatoria sobre a mucosa do trato digestivo
(SCHEMPP, 2006), reduzindo a dor e a inflamacao ocasionadas por Ulcera péptica
e gastrite (PIZZORNO; MURRAY, 1998). Suas acfes estdo relacionadas com o
aumento na producdo de muco na mucosa gastrica, reducédo do pepsinogénio e da
producdo de secretina que estimula a producédo de acido cloridrico pela mucosa
estomacal (DEHPOUR et al., 1994). Também apresenta uma leve acéo laxante e
anti-espasmaodica, U(til quando se associa laxantes vegetais antraquindnicos
(TAKADA; TOMODA; SHIMIZU, 1992; CARTANA, 1993b).
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Alcacuz €& rico em polissacarideos que possuem atividade
imunoestimulante e imunomoduladora, o mais ativo é o glicirrizan GA. Suas acdes
incluem a ativagcdo de macréfagos, a atividade anti sistema complemento, e o
aumento da capacidade fagocitica (ACHARYA et al., 1993). Seu extrato assim como
as saponinas, apresenta uma acao antiviral “in vivo” e “in vitro”. Ocorre estimulacao
0 sistema imunoldgico, e conseqientemente a atividade contra virus, tais como o
HIV 1, citomegalovirus, virus da encefalite japonesa, da hepatite B e C, varicela-
zoster e influenza (DHARMANANDA, 1992; SASAKI et al.,, 2002; WANG, 1989).
Além das infec¢des virais, a acao antimicrobiana também se manifesta para contra
de infec¢Bes fungicas (COON; ERNST, 2004; FUKAI et al., 2002b; SATO et al.,
2000; MOTSEI et al., 2003) e bacterianas (FUKAI et al., 2002)

Além do seu uso como planta medicinal, € um ingrediente muito utilizado
pelas suas propriedades aromatizantes e edulcorantes. S&8o0 empregadas em
preparacdes farmacéuticas, gomas de mascar, bombons de chocolate, misturas de

tabaco e na cerveja para tornd-la mais espumosa (ALONSO, 1998).



54

1.4 MetamuciL®

Metamucil® é um suplemento produzido a partir do psyllium, uma fibra
solavel extraida de uma planta (Plantago psyllium ou Plantago areana ou Plantago
ovata). Também é conhecido como ispaghula e isapgol, € uma erva nativa da Asia,
da regido do Mediterraneo e do Norte da Africa, que cresce em solos arenosos e
lamacentos (WHO, 1999).

E constituido de uma alta propor¢do de hemicelulose, polissacarideos
formados pela unido de diferentes aclcares como arabinose, ramnose e unidades
de acido galacturénico. As sementes contém 35% de polissacarideos sollveis e
65% de insoltveis (celulose, hemicelulose e ligninas). E classificado como uma fibra
mucilaginosa devido a sua poderosa capacidade de ligacdo com a agua, formando
gel. Essa capacidade é uma forma de prevenir que as sementes percam agua (A
CONSTITUENTES, 2002).

As fibras do tipo soluvel (pectinas, mucilagens e gomas) possuem uma
enorme capacidade de reter 4gua, a esta caracteristica chamamos de capacidade
hidrofila. Para cada grama da fibra ocorre uma retencdo entre 10 gramas de agua
(ANDRE; RODRIGUEZ; MORAES FILHO, 2000) que induz formac&o um gel viscoso
capaz de ligar-se a moléculas tais como, proteinas e carboidratos simples
(SCHILLER, 2001).

Essa caracteristica hidrofilica é responsavel pela acdo laxativa do
psyllium, uma vez que ele facilita a propulsdo do co6lon, bem como permite que as
fezes aumentem de peso e tornem-se mais Umidas (RUMIANTSEYV, 1997). A maior
parte atinge o cecum quatro horas apdés a ingestdo, na sua forma intacta e
altamente polimerizada. Um estudo de Marteau et al. (1994) verificou que as cascas
do psyllium é relativamente resistente a fermentacao microbiana ao contrario do que

ocorre com outras fibras viscosas.

De acordo com Mortensen e Nordgaard-Andersen (1993), a fermentacao
anaerobica de polissacarideos solaveis das sementes do psyllium no intestino
grosso resulta na producao de acidos graxos de cadeias curtas (acético, propidnico,

butirico), metano, aménia e hidrogénio. Esses produtos podem ocasionar uma série
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de alteracdes no célon como a diminuicdo do pH dos &cidos biliares e dos acidos
graxos livres, controle seletivo das linhagens da microbiota bacteriana e,
conseglentemente, dos &acidos graxos de cadeias curtas que se formam
(SHILLER,2001). Essas ac¢fes potencializam o aumento de bactérias, e acimulo de
agua no intestino (CHERBUT, 2003).

Ensaio clinico com psyllium no tratamento da constipacdo resultou em
fezes bem formadas e menos duras que outros laxantes além de menor incidéncia
de diarréia e dor abdominal (DETTMAR, 1998). Com a administracdo da dose de
5,1 g duas vezes ao dia, sua eficacia foi superior ao docusato (100 mg duas vezes
ao dia.) em estudo com 170 pacientes (MCRORIE 1998). Voderholzer (1987)
demonstrou melhora da constipagéo cronica em pelo menos metade dos pacientes

que tomara psyllium, 15-30 g /dia, por 6 semanas.

A formacédo do gel a partir da interacdo da agua com as mucilagens
reduzem o esvaziamento gastrico e o apetite (SHILLER, 2001; WHO 1999). Rigaud
et al. (1998) avaliou esse achado sobre a saciedade em dietas de baixa caloria e
verificou que o aumento na viscosidade do alimento ao entrar em contato com as
fibras soluveis, reduz a interacdo entre os nutrientes e as enzimas digestivas,

induzindo um retardo na absorcédo de alguns substratos energéticos pelo intestino.

Dentre algumas substancias que tém sua absorcdo prejudicada pelo
psyllium estéo os lipideos e a glicose. Anderson et al. (1999) observou em pacientes
com diabetes tipo Il reducdo da glicose pOs prandial e nas concentracdes dos
lipideos séricos. Metanalise de 8 estudos incluindo 384 pessoas tomando 10,2g de
psyllium encontraram uma diminuicdo de 4% no colesterol total, 7% de LDL
colesterol e 6% para relacdo apo B com apo A-I comparado com placebo
(ANDERSON, 2000).

Formulacdes contendo psyllium sdo consumidas diariamente por 4
milh6es de americanos. Um dos motivos dessa procura é prevencdo de cancer de
colon (JUARRANZ, 2002; SINGH, 2007). Estudos epidemiolégicos correlacionam
maior ingestao de fibra alimentar com menor incidéncia de varias doengcas como
cancer de colon e de reto, cancer de mama, diabetes, aterosclerose, apendicite,
doenca de Crohn, sindrome de célon irritado, hemorréidas e doenca diverticular
(SGARBIERI; PACHECO, 1999)
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De acordo com as orientacbes do fabricante as indicacbes do
Metamucil® estdo relacionadas a prevencdo da prisdo de ventre, que é mais
propicia de aparecer em situacdes de tenséo, estresse, no periodo pré-menstrual e
durante a gravidez. N&o deve ser administrada em casos de obstrucdo intestinal,
impactacéo fecal bem como em casos de sangramento retal, dor abdominal, nausea
ou vbmito bem como frente a suspeita de megacoélon de etiologia chagasica,
apendicite, dor ou dificuldade para engolir, fecaloma, ulceracao intestinal (JAFRI,
PASRICHA, 2003).

O produto Metamucil® esta disponivel pode ser encontrado em potes de
147 g e em saches de 5,85 g. A cada 5,85 g contém muciléide hidrofilo de Psyllium
plantago e ingredientes inativos como aspartame, &cido citrico, FD&C amarelo No. 6

(Cl 15985), esséncia de laranja e maltodextrina.

Pode causar reacdes alérgicas, incluindo asma e anafilaxia em pessoas
sensiveis que inalem ou ingiram o produto (SHILLER, 2001). Célica abdominal,
diarréia, falta de apetite, nausea, obstru¢do esofagiana ou intestinal (em pacientes
com estreitamento do eséfago ou se o po for usado sem agua) e vomitos podem ser

observados durante o tratamento (WHO, 1999).
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar da ampla utilizacdo em todo o mundo do sene para alivio dos
sintomas de constipacdo, poucos sdo 0s ensaios clinicos que avaliam sua
seguranca e/ou eficacia especialmente em associagcdes com outros fitoterapicos
como acontece no Tamarine®, seja em voluntarios saudaveis (Fase 1) ou em

pacientes com constipacao intestinal funcional (Fase lIlI).

Seguindo as determinacdes da ANVISA, esse trabalho testard em seres
humanos sua seguranca e eficacia terapéutica comprovando cientificamente seu uso
popular e garantindo legalmente seu direito de registro e comercializacdo junto ao
Ministério da Saude.



OBJETIVOS



60

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar em seres humanos a seguranca e eficacia farmacologica do

fitoterapico Tamarine®.

3.2 Objetivos especificos

e Desenvolver e validar um método cromatografico para a deteccdo de

marcadores quimicos do fitoterapico Tamarine®.

e Avaliar a seguranga da administracdo cronica do Tamarine® em
voluntarios sadios (Estudo Fase 1) através da andlise através de

parametros bioquimicos hematologicos e clinicos.

e Avaliar a eficicia farmacoldgica do fitoterdpico Tamarine®. em pacientes

com constipagéo intestinal funcional (Estudo Fase IlI).

e Tracar um perfil da alimentagcédo dos portadores de constipacdo funcional
cronica e dos diversos tipos de tratamento realizados anteriormente.
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4.1 Etapa analitica
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A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) acoplada ao detector

de Arranjos de Diodos de Ultravioleta (UV/VIS), é utilizada como método eficiente de

andlise qualitativa e/ou quantitativa de matrizes organicas de diferentes graus de

complexidade. Os picos identificados nos cromatogramas, gerados a partir de

corridas analiticas utilizando-se HPLC-UV/VIS, sao relacionados as substancias

organicas presentes no fitoterapico. Cada pico no cromatograma é caracterizado

pelo valor numérico de seu tempo de retencéo (Tg) e area relativa (A).

Esse método foi empregado para na identificacdo dos constituintes

presentes nas capsulas e no estudo de estabilidade de longa duracdo da geléia

Tamarine®.

4.1.1 Reagentes

No quadro 2 estéo relacionados os reagentes e solventes utilizados neste

estudo.
Quadro 2 - Reagentes e solventes utilizados na analise cromatografica da geléia
Tamarine®
Descrigcédo Fabricante/Lote Finalidade

Hexano ACS Tedia Company/212061 Extracdo liquido-liquido
Diclorometano ACS Tedia Company/110126 Extracao liquido-liquido
Acetato de etila ACS Tedia Company/106116 Extracao liquido-liquido
n-Butanol ACS Tedia Company/205027 Extracao liquido-liquido

Acetonitrila-grau HPLC

J.T. Baker/X46C76

Preparo de fase mével

Agua Ultra pura (Milli-Q)

Preparo de fase mével

Metanol-grau HPLC

Tedia Company /304112

Dissolugcao de amostra

Acido formico 88%

J.T. Baker/X06467

Preparo de fase mével
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4.1.2 Condicbes de Analise

4.1.2.1. Condi¢des Cromatogréficas

As corridas cromatograficas foram realizadas em uma coluna analitica
Shimadzu Shim-pack C8 5 um (4,6 x 150 mm) com pré-coluna Shimadzu Shim-pack
C8 5 um (4 x 10 mm). A pressédo do sistema variou conforme a composi¢cdo do
gradiente, porém, seu valor maximo nao ultrapassou 73 kgf. A coluna foi operada a
uma temperatura de 40°C. A eluicéo foi realizada através de gradiente linear binéario
programado, iniciando-se com a mistura agua/acetonitrila (95:5) até acetonitrila puro
em 50 minutos de corrida analitica. O fluxo da fase movel foi de 0,8 mL/min e o

volume de injecéo, 20 pL.

4.1.2.2. Condic¢Oes de Detecgéo UV/VIS

Operando-se o detector UV/VIS Shimadzu / SPD-10A VP a 254, 280, 320
e 545 nm, determinou-se que o melhor perfil de absorcdo em ultravioleta (UV) foi a
254 nm. Os parametros de interface foram otimizados, de forma a fazer com que os
cromatogramas exibissem alturas integradas consistentes, bem como uma razao

satisfatoria entre o sinal e o nivel de ruido.

4.1.3 Preparo de Solugdes

4.1.3.1. Preparo da Fase Movel

Todas as solugdes foram preparadas de acordo com a necessidade e

substituidas diariamente para uma nova sequéncia de corridas analiticas.
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Tendo em vista que o sistema de eluicdo foi por gradiente binario, foram
preparadas solucdes de agua Milli-Q acidificada (pH = 3,5), através da adi¢do de 20
uL de acido férmico 88% para cada 500 mL de agua (solugdo A). Utilizou-se
acetonitrila grau HPLC (solugdo B) como componente organico do gradiente. O
componente aquoso do gradiente foi filtrado em membrana HA (éster de celulose),
com 0,5 um de poro e 47 mm de didmetro, com auxilio de uma bomba de véacuo. J&
0 componente organico foi filtrado em membrana FH Durapore (PTFE), com 0,5 um

de poro e 47 mm de diametro, com auxilio de uma bomba de vacuo.

4.1.3.2 Preparo de Solucéo para Dissolucdo de Amostras

Para dissolucdo de cada amostra foram preparados 10 mL de uma
solugcéo metanol grau HPLC / agua Milli-Q (7:3).

4.1.4 Preparo de Amostras para Andlises

4.1.4.1. Preparo das amostras das capsulas de Tamarine®

As amostras das capsulas de Tamarine® utilizadas nesse estudo foram
obtidas a partir do lote mostrados no quadro 3. Na preparacdo de cada amostra
analisavel foram pesados 10 mg do material da capsula de Tamarine®, dissolvidos

em 10 mL da solucdo metanol grau HPLC/agua Milli-Q (7:3) em tubo de ensaio.



Quadro 3 - Lotes das capsulas de Tamarine® analisadas

N° do | Data de | Data de | Classificacao
Lote fabricagéo vencimento do lote
01404 06/2004 06/2006 Lote zero
02104 09/2004 09/2006 Lote zero
02204 09/2004 09/2006 Lote zero
01202 07/2002 07/2004 Lote 2 anos
02002 11/2002 11/2004 Lote 2 anos
02102 11/2002 11/2004 Lote 2 anos

4.1.4.2 Preparo das amostras da geléia Tamarine®
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As amostras da geléia Tamarine® utilizadas foram obtidas a partir de trés

lotes recém fabricados (Lotes zero) e trés lotes com dois anos de fabricacéo (Lotes

2 anos), como mostrado no quadro 4. Para obtencdo das fracbes a serem

analisadas foi empregada a técnica de extracdo liquido-liquido com solventes

organicos de diferentes polaridades.

Quadro 4 - Lotes analisados da geléia Tamarine®

N° do | Data de | Data de | Classificacao
Lote fabricacéao vencimento do lote
09904 08/2004 08/2006 Lote zero
12404 10/2004 10/2006 Lote zero
12904 10/2004 10/2006 Lote zero
14302 10/2002 10/2004 Lote 2 anos
14402 10/2002 10/2004 Lote 2 anos
14602 10/2002 10/2004 Lote 2 anos
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4.1.4.3 Extracdo das Amostras com Solventes Organicos

Uma aliquota de 5,0g da geléia Tamarine® foi dissolvida em 60 mL
(g.s.p) de agua Milli-Q que apos agitacdo por cerca de 2 minutos em misturador
Vortex, foi acondicionada em funil de separacdo de 125 mL e extraida cinco vezes
seguidas com 30 mL de hexano. A fase aquosa resultante, foi extraida cinco vezes
seguidas, com 30 mL de dicloromentano (CH,Cl,) e depois 30 mL de acetato de
etila. Por fim, a fase aquosa, foi submetida a cinco extragées seguidas de 30 mL de
n-butanol. A fracdo n-butandlica obtida foi tratada com sulfato de sodio (Na;SOg)
anidro para remoc¢ao de agua residual; filtrada e seca sob atmosfera de nitrogénio

(N2), utilizando-se um secador de amostras do tipo Dri-block & 40 °C.

4.1.4.4 Preparo de Amostra para Injecdo no HPLC

As solugcdes das amostras da geléia Tamarine® foram preparadas nas
concentracfes de 500 pug/mL, obtidas a partir da dissolu¢éo de aliquotas de 10 mg

das fragdes n-butandlicas em 20 mL da solucdo metanol/agua Milli-Q (7:3).

As solucdes das amostras das cépsulas de Tamarine® obtidas foram
diluidas com a solugdo metanol grau HPLC/agua Milli-Q (7:3) na razéo v/v 1:2 mL e

acondicionadas em microvials de vidro de 300 pL.

4.1.4.5 Preparo de Amostras dos “Ativos” utilizados no perfil cromatogréafico das

capsulas de Tamarine®

Foram pesados, separadamente, 10 mg de amostra dos principais
“ativos” liofilizado (Cassia angustifolia, Tamarindus indica, Cassia fistula) e
dissolvido em 10 mL da solucdo metanol grau HPLC/agua Milli-Q (7:3) em tubos de
ensaio e agitados no por 2 minutos. As solucbes foram aspiradas, filtradas e
acondicionadas em microvials de vidro de 300 puL para os estudos de validacao intra

e interdia.
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4.1.5 Protocolo de Validacéo Analitica para a Geléia Tamarine®

Testes de estabilidade de produtos farmacéuticos sao exigidos no
registro de fitoterdpicos (BRASIL, 2002, 2004b, 2005). Deve ser empregada
metodologia descrita em farmacopéia, formularios oficiais ou metodologia validada.
Os resultados sdo usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e

recomendar as condi¢cdes de armazenamento e controle de qualidade.

Na validacdo do método proposto, a precisao e a reprodutibilidade das
corridas analiticas foram avaliadas através das analises intra e interdia, realizadas
com amostras do lote 12904. Confirmada a aplicacdo do método proposto, a seguiu-

se com as corridas dos lotes recém-fabricos e fabricados a dois anos.

4.1.5.1 Validacéo Intradia

Apods a corrida analitica do lote 12904 escolheu-se aleatoriamente cinco
dos picos gerados com seus respectivos tempo de retencdo (Tr) e areas relativas
(A). O mesmo lote foi submetido ao mesmo procedimento mais quatro vezes para
calculo do coeficiente de variacdo. Esse parametro avalia a precisdo do método
utiizando dos valores médios de Tgr e A obtidos nas corridas que deverao

apresentar valores <15%.

As médias dos tempos de retencdo e das areas relativas dos picos
selecionados para as cinco corridas analiticas foram calculadas a partir de planilha
eletrénica gerada no programa Excel 2002 da Microsoft, de onde se obteve a Média
Aritmética das corridas (M) e o Desvio Padrdo (DP) das médias. O Coeficiente de
Variagcéo (CV) foi obtido pela formula fy = SOMA(DP/M)*100.

4.1.5.2. Validacéo Interdia

A avaliacdo da precisdo em dias diferentes permitiu verificar a seguranca
do método, no que diz respeito a variabilidade entre os dias da sua execucao. Tais
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variacfes podem ser relacionadas a aspectos operacionais humanos, diferencas
nos reagentes e nos solventes. A metodologia seguiu as mesmas recomendacdes

observadas na validag&o intradia.

4.1.5.3 Analise cromatografica dos lotes da geléia Tamarine® recém produzidos e

apos 2 anos de fabricagéo

Considerando que o coeficiente de variagao intra e interdia do lote piloto
tenham apresentado valores inferiores a 15%, o método pode ser aplicado para
avaliar os demais lotes. A analise dos lotes 09904, 12404 e 12904 recém fabricados
(lote 0) e de lotes 14302, 14402 e 14602 apOs 2 anos de fabricacdo da geléia
Tamarine® possibilitaria a ivestigagdo do perfil cromatogréfico do fitoterapico

durante o seu periodo maximo de validade.

O Coeficiente de Variacdo (CV) dos valores médios, dos tempos de
retencdo e areas relativas escolhidos na validacéo intra e interdia, foram novamente
empregados como parametro de precisdo. Para determinagéo da precisao intralote,
foram descritas as mesmas recomendacfes ja descritas nas validacOes intra e

interdia.

4.1.6 Normas de Seguranca

Todas as etapas de elaboracdo e execucdo do método foram realizadas
empregando-se 0s equipamentos de protecédo individual (EPIs) como aventais,
luvas, mascaras e Oculos de protecdo. Foram seguidas as normas de seguranca

laboratorial bem como os procedimentos adequados para a eliminacao de residuos.
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4.2 Etapa clinica: consideracdes gerais

4.2.1 Aspectos Eticos

Os projetos de pesquisa, com o0s protocolos clinicos de estudo dos
estudos de toxicologia e eficacia e os termos de consentimento livre e esclarecido
foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Ceard, credenciado pelo Conselho Nacional de Saude/MS (ANEXOS A e
B). Nenhuma das etapas dos ensaios clinicos foi iniciada antes da aprovacédo do
protocolo experimental pelo Comité de Etica e todos os consentimentos dos
voluntarios foram obtidos por escrito apos orientacdo sobre riscos e beneficios dos
estudos.

Os ensaios clinicos realizados foram conduzidos de acordo com a
Declaracdo de Helsinque (1964) e as revisbes de Toquio (1975), Veneza (1983),
Hong Kong (1989), Somerset Oeste (1996) e Edimburgo (2000), assim como as
regulamentacdes locais (Resolugcdes 196/96 e 251/97 do CNS-MS).

Todos os investigadores e instituicbes envolvidas se comprometeram a
permitir a realizacdo de atividades de monitoria por parte do patrocinador; auditorias
oficiais, reviséo por parte do Comité de Etica em Pesquisa e inspecéo pelos 6rgios
governamentais envolvidos, proporcionando, caso seja necessario, 0 acesso aos
dados brutos, Unica e exclusivamente para fins relacionados ao estudo. Nao
obstante, este direito de acesso implica a anuéncia dos envolvidos aos aspectos de
confidencialidade dos dados. As informacdes assim obtidas somente poderdo ser
utilizadas para os fins diretos das atividades que estiverem sendo exercidas,

mantendo-se mesmo assim o sigilo quanto a identidade dos voluntarios.

Os voluntarios que participaram da etapa de toxicologia clinica, por nédo
se beneficiarem do tratamento recebido, foram ressarcidos para compensar as
despesas e tempo despendido durante o estudo. Aqueles que participaram do
estudo de eficacia terapéutica, ndo receberam ressarcimento, pois se beneficiavam
do tratamento empregado, entretanto, recebiam ajuda para deslocamentos nos dias

visitas e exames. Em ambos 0s casos o0s voluntarios ficaram sob cobertura de um
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seguro de vida, para casos de morte, invalidez permanente e acidentes

relacionados ou ndo ao ensaio clinico.

4.2.2 Instalacoes

Todas as etapas desse trabalho foram desenvolvidas na Unidade de
Farmacologia Clinica (UNIFAC) do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara.

A Unidade de Farmacologia Clinica da Universidade Federal do Ceara,
credenciada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, dispde de uma estrutura
assistencial prépria que consiste de salas para consultério, enfermarias, posto de
enfermagem perfazendo um total de 25 leitos, destinados exclusivamente para
ensaios clinicos e farmaco-clinicos, além de toda infra-estrutura para internamento
de voluntarios. Estd equipada com uma unidade de procedimentos especiais,
dotada de monitores  de  eletrocardiografia, oximetro  de pulso,
cardioversor/desfibrilador, ventilador artificial, bombas de infusdo e toda a
medicacdo necessaria para procedimentos de urgéncia, inclusive ressuscitacao

cardiopulmonar.

A UNIFAC ainda possui um setor responsavel pelo desenvolvimento de
ensaios analiticos, tendo a sua éarea fisica distribuida entre laboratérios de
equivaléncia farmacéutica, ensaios bioanaliticos e bioequivaléncia; salas de preparo

de amostras, suporte, apoio, pesagem e Nucleo da Garantia da Qualidade.

Os estudos analiticos utilizam equipamentos de alta tecnologia, que
permitem o desenvolvimento de metodologias capazes de atender o escopo ao qual
a UNIFAC se destina. Dentre esses equipamentos destacam-se: Sistemas de
Cromatografia Liquida, Espectrobmetro de Massa, Aparelhos de Dissolucao,

Desintegracgao, Friabilidade e Durémetro, Espectrofotometro de UV-VIS.
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4.2.3 Especialidades Farmacéuticas

Todas especialidades farmacéuticas empregadas nos estudos de
toxicologia e eficacia terapéutica (Figura 4) foram enviadas a Unidade de
Farmacologia pela Barrenne Industria Farmacéutica Ltda. Os lotes das formulacdes

avaliadas com as datas de fabricag&o e validade estdo descritos no quadro abaixo.

Quadro 5 - Especificacdes das formulagdes empregadas na avaliagdo da seguranca
e eficacia da geléia Tamarine®.

Medicamentos Lote Validade

Toxicologia clinica Tamarine® 27700 06/2005
Eficacia Terapéutica| Tamarine® 06604 05/2006
Metamucil® 33444RD1 10/2005

A geléia Tamarine® e o Metamucil® contém concentracdes padronizadas
de cada um dos seus principios ativos. A descricdo de sua composicdo com as

concentragdes dos constituintes estao descritos nos quadros 6 e 7.

Figura 4 - Formula¢gBes empregadas nos estudos de toxicologia e eficacia
terapéutica da Tamarine®.
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Quadro 6 - Composicdo do Metamucil® elaborado pela Procter & Gamble

Manufacturing

Nome

Metamucil®

Apresentacao

P6 (granulado)

Composicao em 1

envelope

Plantago ovata Forsk

5,85¢g

Quadro 7 - Composicdo da geléia Tamarine® elaborada pela Barrenne Industria

Farmacéutica Ltda.

Nome TAMARINE®

Apresentacéo Geléia
Cassia angustifolia 400 mg
Cassia fistula 19,5 mg

Composicao em 5g
Tamarindus indice 19,5 mg

(1 colher)

Coriandrum sativum 9 mg
Glycyrrhiza glabra 4 mg
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4.3 Toxicologia clinica da geléia tamarine®: estudo fase i

4.3.1 Amostra

O estudo foi realizado com uma amostra de 24 voluntarios saudaveis de
ambos o0s sexos, (12 homens e 12 mulheres) adultos com idade de 18 a 50 anos de
acordo com metodologia descrita por Moraes e colaboradores (2004).

4.3.2 Delineamento Experimental

O ensaio clinico realizado foi do tipo aberto, onde investigador e paciente
tinham conhecimento do que estava sendo administrado e ndo randomizado, ja que
todos os voluntarios foram expostos a mesma substancia em investigacdo e cada

voluntéario foi considerado controle dele mesmo.

Apébs da selecao, os voluntarios receberam 5 g da geléia Tamarine® por
28 dias consecutivos. A cada semana de tratamento, bem como uma semana apés
a suspensao do fitoterapico, os voluntarios passaram por uma completa avaliacao

clinica e laboratorial (Figura 5).

14 21 28 35

Pré-estudo Inicio da Pés-estudo
administracao 12 22 @ 3aavaliacoes

42 avaliacao Término da
admi acao

Figura 5 - Representacdo esquematica do delineamento experimental da toxicologia
da geléia Tamarine®.
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4.3.3 Selecao dos Voluntéarios

4.3.3.1 Entrada do Voluntario no Estudo

Os voluntarios foram aceitos no estudo somente quando considerados
saudaveis, como determinado pela histéria médica, exame fisico e 0s exames
laboratoriais que antecederam o inicio do estudo. Os voluntarios realizaram
eletrocardiograma (ECG), na avaliacdo inicial (pré-estudo), e sete dias ap0s o
término estudo (pds-estudo). Apos confirmacdo da higidez, os voluntarios foram
esclarecidos de todas as duvidas restantes e, os que concordaram, assinaram 0

termo de consentimento livre e esclarecido para participagédo no estudo.

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados: Analise
hematolégica: hemoglobina, hematdécrito, contagem total e diferencial de leucdcitos,
contagem de plaquetas. Analise Bioquimica: uréia, creatinina, bilirrubina, proteina
total, albumina, glicemia, fosfatase alcalina, aspartato aminotransferase (AST/TGO),
alanina aminotransferase (ALT/TGP), colesterol total, triglicérides, &cido Urico, gama
glutamil transferase (yGT), tempo de protrombina (TP), tempo parcial de
tromboplastina ativada (TPTA), sédio e potassio. Urina: Sumario de Urina. Analise
Sorolégica para: hepatite B, hepatite C, HIV e parasitolégico de fezes foram
realizados somente antes do estudo. A sorologia para gravidez, Beta-HCG, foi
realizada para as mulheres no pré-estudo e p6s-estudo.

Os voluntarios foram submetidos aos exames acima citados antes do
inicio do estudo, ao final de 7, 14, 21 e 28 dias de tratamento. No vigésimo oitavo
dia, o tratamento foi interrompido e depois de uma semana, uma nova avaliacao

médica foi realizada.



75

4.3.3.2 Critérios de Inclusao

Os seguintes critérios foram satisfeitos para que o0s voluntarios

participassem do estudo:

Homem ou mulher com idade entre 18 a 50 anos.

Voluntario com indice de massa corpoérea (IMC) maior ou igual a 19 e menor

ou igual a 30.

Boas condi¢cdes de saude ou sem doencas significativas, a juizo médico, de
acordo com as regras definidas no Protocolo, e avaliacbes a que foram
submetidos: historia clinica, medidas de pressdo e pulso, exame fisico,
psicologico, ECG e exames laboratoriais complementares.

Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e
efeitos adversos e com intencdo de cooperar com 0 pesquisador e agir de
acordo com os requerimentos de todo o ensaio, 0 que vem a ser confirmado

mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

4.3.3.3 Critérios de Exclusao

A presenca de qualquer um dos seguintes critérios excluiu o voluntario do

estudo:

Gravidez ou lactacéo.

Os resultados dos exames laboratoriais complementares fora dos valores
considerados normais (x10%), a menos que fossem considerados

clinicamente irrelevantes;

Participacdo de qualquer estudo experimental ou ingestdo qualquer droga
experimental dentre dos trés meses do inicio deste estudo;
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e Uso de medicacéo regular dentro das 2 semanas que antecederam o inicio
deste estudo, ou fez uso de qualquer medicacdo uma semana antes do inicio

deste estudo;
e Internagdo por qualquer motivo até 8 semanas antes do inicio deste estudo;

e Historia de abuso de alcool ou drogas, ou uso bebidas alcodlicas nas 48

horas que antecederam o periodo de inicio do estudo;

e Historia de doenca hepatica, renal, epiléptica; hipo ou hipertensdo de
qualquer etiologia que necessite de tratamento farmacoldgico; tem histéria ou

teve infarto do miocéardio, angina e/ou insuficiéncia cardiaca;

e Doou ou perdeu 450 mL ou mais de sangue dentre dos trés meses que

antecederam ao estudo;

e Tem qualquer condicdo que a impede de participar do estudo pelo julgamento

do investigador.

4.3.3.4 Critérios para retirada do estudo

Apos selecao e inicio do tratamento os voluntarios poderiam ser retirados
do estudo caso apresentassem efeitos adversos sérios a droga estada, ou por
razdes outras como indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos adotados,
doenca intercorrente requerendo medicacao que alterasse a atividade intestinal, ou
pela simples razdo do voluntario ndo desejar continuar no estudo por razdes
pessoais bem como qualquer condi¢cdo que o impeca de continuar pelo julgamento
do investigador.

4.3.4 Administracéo do Fitoterapico

Os voluntarios compareceram diariamente ao ambulatério da Unidade de
Farmacologia Clinica da Universidade, onde 5 g da geléia Tamarine® (lote 27700),

fornecida pela Barrenne Industria Farmacéutica Ltda. foram administradas por um
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dos investigadores por via oral, seguida da ingestdo de 200 mL de agua por 28 dias

consecutivos.

A cada administracdo de Tamarine®, foram verificados os sinais vitais
(pressdo arterial e pulso radial). Durante todo o periodo de administragdo do
medicamento, o0s voluntarios tiveram acompanhamento e assisténcia médica
especializados. Os voluntarios permaneceram em suas atividades rotineiras, assim

como, mantiveram as suas dietas gerais normais.

4.3.5 Eventos Adversos

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) reacdo adversa a
medicamentos (RAM) representa qualquer alteracdo prejudicial ou indesejavel, nao
intencional, que aparece apds a administracdo de um medicamento em doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico e/ou tratamento de
alguma enfermidade (MAGALHAES; CARVALHO, 2001).

Qualquer evento adverso ocorrendo durante o periodo de estudo, foi
registrado em detalhes na pagina apropriada para relato de evento adverso.
independente de estarem ou ndo relacionadas com a administracao do fitoterapico.
As perguntas realizadas para saber se os voluntarios tiveram algum evento adverso
foram limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai vocé?" Foi solicitado ao
voluntario que relatasse qualquer evento adverso, o dia da manifestacdo e se foi

necessario usar medicacao adicional.

Os eventos adversos foram classificados quanto a intensidade como leve,
qguando facilmente tolerado; moderado, desagradavel o bastante para interferir nas

atividades cotidianas; e severo, se impossibilita a realizacdo das atividades

cotidianas normais.

Para a classificacdo dos eventos adversos, quanto a relacdo de
causalidade, foram utilizados os critérios descritos a seguir propostos por Guzzo
(2004).

O evento € atribuido quando: (1) existem informacdes cientificas prévias

sobre o evento; (2) provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
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arterial e outros) ou subjetivas (clinicas); (3) o evento apareceu com sequéncia
temporal plausivel apdés a administracdo do medicamento; (4) ndo ha fatores
alternativos que podem ter causado o evento observado; (5) houve melhora clinica
plausivel apés a retirada do medicamento (apds elimina¢cédo) ou pela administracdo
de um antagonista; (6) o voluntario ja apresentou reacdo semelhante com o uso do
mesmo medicamento ou com o0 uso de medicamentos do mesmo grupo
farmacolégico ou (7) a reacdo reapareceu quando se re-administrou o

medicamento.

O evento é provavel quando: (1) existem informacdes cientificas prévias
sobre o evento; (2) provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
arterial e outros) ou subjetivas (clinicas); (3) o evento apareceu com seqiéncia
temporal plausivel ap6s a administracdo do medicamento; (4) ndo ha fatores
alternativos que podem ter causado o evento observado, ou (5) houve melhora
clinica plausivel ap6s a retirada do medicamento (apOs eliminacdo) ou pela
administracdo de um antagonista, porém (1) o voluntario ndo apresentou reacao
semelhante com o uso do mesmo medicamento ou com o uso de medicamentos do
mesmo grupo farmacolégico e (2) a reacdo ndo reapareceu quando se re-

administrou o medicamento.

O evento é possivel quando: (1) existem informagdes cientificas prévias
sobre o evento; (2) provas com evidéncias objetivas (exames laboratoriais, pressao
arterial e outros) ou subjetivas (clinicas); (3) o evento apareceu com sequéncia
temporal plausivel apés a administracdo do medicamento, entretanto (4) ha fatores
alternativos que podem ter causado o evento observado; (5) ndo ha melhora clinica
plausivel apés a retirada do medicamento (apds eliminagcédo) ou pela administracdo
de um antagonista; (6) o voluntario ndo apresentou reacdo semelhante com o uso
do mesmo medicamento ou com o uso de medicamentos do mesmo grupo
farmacolégico e (7) a reacdo nado reapareceu quando se re-administrou o

medicamento.

s

O evento é classificado como nao atribuido quando: (1) ndo existem
informacdes cientificas prévias sobre o evento; (2) ndo ha provas com evidéncias
objetivas (exames laboratoriais, pressdo arterial e outros) ou subjetivas (clinicas);
(3) o evento apareceu com sequéncia temporal improvavel apés a administracédo do
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medicamento; (4) ha fatores alternativos que podem ter causado o evento
observado; (5) ndo ha melhora clinica plausivel apos a retirada do medicamento
(ap06s eliminacdo) ou pela administragdo de um antagonista; (6) o voluntario ndo
apresentou reacao semelhante com o uso do mesmo medicamento ou com o uso de
medicamentos do mesmo grupo farmacolégico e (7) a reagcdo ndo reapareceu

guando se re-administrou 0 medicamento.

4.3.6 Critérios de Toxicidade

Durante o periodo de administracdo da geléia Tamarine® e sete dias
apo0s sua suspensao, a toxicidade clinica desse fitoterapico foi avaliada através da

monitorizagdo de sinais clinicos e laboratoriais.

As andlises laboratoriais investigavam possiveis alteracdes nas funcdes
hepaticas, renal, cardiacas, hematologicas e metabdlicas. A possivel toxicidade da
droga em estudo foi avaliada comparando os valores individuais obtidos a cada
semana com o0s valores de referéncia apresentados pelo laboratério para cada

parametro.

Os critérios de toxicidade para exames laboratoriais e para eventos
adversos empregados pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2004) também
foram utilizados a fim de quantificar a gravidade de possiveis alteracdes

apresentadas pelos voluntarios ao longo do tratamento.

4.3.7 Estatistica

A analise estatistica dos dados foi feita por meio de analise variancia
(ANOVA) seguida do teste Dunnet, utilizando-se Microsoft Excel Version 7.0 e
Graph Pad Prim Version 3.02. As médias dos valores obtidos para cada exame
laboratorial durante o ensaio clinico em cada periodo de avaliacdo foram
comparadas com as obtidas antes do inicio do tratamento. Valores dos pacientes de

sexo feminino e masculino tiveram suas andlises separadas, pois, para varios
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parametros os valores de referéncia sdo diferentes dependendo do sexo do

paciente.

Medidas antropométricas obtidas apdés o0 ensaio clinico foram
comparadas com as obtidas no periodo pré-estudo pelo teste T de Student. O nivel

de significancia adotado na analise foi de P<0,05.

4.4 Eficécia terapéutica da geléia tamarine® em pacientes com constipacao

intestinal funcional

4.4.1 Amostra

Foi selecionada e randomizada uma amostra de 142 pacientes de ambos
0s sexos, portadores de constipacao intestinal funcional crénica. Os candidatos
interessados no tratamento procuraram espontaneamente a UNIFAC para obter

informacgdes ou para fazer a inscricdo para o processo de selecéo.

O recrutamento desses voluntarios foi realizado por meio de cartazes
distribuidos em varios setores da Universidade Federal do Ceara. Ambulatérios de
gastroenterologia e de coloproctologia de hospitais publicos e particulares como do
Hospital Walter Cantidio e Hospital do Exercito de Fortaleza também encaminharam
pacientes para avaliagdo e possivel participacdo no estudo. Os meios de
recrutamento citados acima foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em

Pesquisa com seres humanos da Universidade Federal do Ceara.

4.4.2 Desenho do Estudo

O estudo foi delineado de forma a permitir que se obtivesse uma
avaliagcdo da eficicia clinica e a ocorréncia de eventos adversos com o uso da

geléia Tamarine®, utilizando o Metamucil® como controle positivo.
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Trata-se de um estudo paralelo, aberto e com randomizacéo pareada. O

estudo adotou procedimentos de codificacdo cega para distribuir aleatoriamente os

voluntarios nos grupos de tratamento.

4.4.3 Selecao dos Voluntarios

Os voluntarios foram aceitos no estudo somente quando considerados

aptos, a juizo dos pesquisadores, com base na histéria médica, e exames fisicos e

laboratoriais (Quadro 8) que antecederam a admissao no estudo.

Quadro 8 - Exames realizados no processo de selecdo do estudo de eficacia

terapéutica da geléia Tamarine®.

Categoria

Exames

Andlise hematoldgica

Hemoglobina; hematdcrito; contagem total e diferencial de
leucécitos; contagem de globulos vermelhos; contagem de

plaguetas.
Bioquimica Creatinina, glicemia, TGO, TGP, sédio, potassio e célcio.
Sorologia Beta-HCG (para as mulheres no pré-estudo)
ECG ECG padrdo com 12 derivacoes

Os resultados dos exames de laboratorio foram considerados “normais’

qguando dentro da faixa de normalidade declarada pelo laboratério. Para resultados

numéricos, os valores até 10% fora da faixa de normalidade declarada serdo ainda

considerados como “normais”. No que se refere ao eletrocardiograma, serao aceitos

aqueles achados especificos julgados como normais ou anormais néo clinicamente

significativos.

A pressdo arterial foi considerada como normal dentro dos seguintes

limites:100-150 mmHg para a sistdlica e 60-90 mmHg para a diastélica. O pulso

dentro de 50-100 bpm sera considerado normal.
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4.4.3.1 Critérios de inclusao do voluntario

Foram incluidos no estudo voluntarios de ambos os sexos com idade
acima de 18 anos, portadores de constipagcdo intestinal funcional crénica, com
capacidade de conversar satisfatoriamente com o investigador e de cumprir as

exigéncias do estudo, incluindo o preenchimento do diario do paciente.

Para garantir sua participacdo no ensaio clinico, o voluntario deveria ser
capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e efeitos
adversos. A intencdo de cooperar com 0 pesquisador e agir de acordo com 0s
requerimentos de todo o protocolo também eram atitudes avaliadas nos candidatos,
e que deveria ser confirmada mediante a assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Os voluntarios também deveriam ter caracterizado constipacdo de acordo
com os Critérios de Roma Il (THOMPSON et al., 1999) investigados durante a
realizacdo da histéria médica, exame fisico e analise do registro diario do paciente.
Nesse diario o paciente deveria registrar durante uma semana seus habitos
intestinais e caracteristicas da consisténcia das fezes. Nesse periodo o uso de

medicamentos laxantes, pois os mesmos interferem nos parametros avaliados.

De acordo dos os critérios de Roma |l o paciente é caracterizado como
constipado quando apresentar duas ou mais das seguintes caracteristicas nos

ultimos trés meses:
a) Menos de trés evacuacfes por semana,

b) Fezes duras ou de aspecto granuloso em pelo menos 25% dos

movimentos intestinais,

c) Sensacao de evacuacao incompleta ou obstrucdo anorretal em pelo menos

25% das evacuacoes;
d) Dificuldade para evacuar em pelo menos 25% dos movimentos intestinais;

e) Necessidade de manipulacao digital para facilitar a saida das fezes.
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4.4.3.2 Critérios de exclusdo do voluntario

Os voluntarios eram excluidos do estudo no caso de hipersensibilidade
conhecida aos farmacos utilizados neste protocolo ou a compostos quimicamente
relacionados bem como histéria de reacdes adversas graves. Pacientes com histéria
de uso abusivo de laxantes ou de drogas/medicamentos ou alcool além do uso
recente de outros medicamentos experimentais ou intencdo de usa-los no decorrer

do estudo também eram excluidos.

Alguns aspectos relacionados com estado de saude dos voluntarios
também poderiam determinar a sua nao participacdo. Mulheres gravidas ou
lactentes eram automaticamente excluidas assim como histéria de doenca
significativa e/ou insatisfatoriamente controlada nos sistemas: cardiovascular,
respiratorio, renal, hepatico, gastrintestinal, hematolégico, neuroldgico, psiquiatrico
ou outros, que pudesse comprometer a capacidade do paciente de participar do

estudo até o fim.

Os resultados de exames laboratoriais ou achados eletrocardiograficos
considerados clinicamente significativos para esse estudo e hospitalizacdo por
qualquer motivo nas seis semanas antecedentes ao inicio do estudo ou qualquer
outra condicdo que o investigador julgue relevante para a nao participagdo do

estudo também eram levados em consideracao.

4.4.3.3 Critérios de retirada do voluntario

Mesmo o voluntario apresentando todas as caracteristicas necessarias
para a participacdo no estudo, e iniciando o tratamento, ele poderia retirar-se do
estudo a qualguer momento por razbes pessoais (Ou mesmo sem razao); por
surgimento de eventos adversos a droga do estudo, indisponibilidade ou intolerancia
aos procedimentos do estudo.

O investigador também poderia determinar a retirada do voluntario do

estudo no caso de resposta positiva a reavaliacdo de qualquer um dos critérios de
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exclusdo, ndo aderéncia as exigéncias do protocolo, eventos adversos e/ou
sintomas ou sinais de possivel toxicidade, uso das medicacbes proibidas, ou
qualquer outra condigcdo que, a juizo do investigador, seja do interesse para

manutenc¢ao da saude do voluntario.

4.4.4 Protocolo Experimental

Os voluntarios participaram inicialmente de um processo de selecao,
onde tiveram orientacbes sobre as condicdes nas quais seria desenvolvida a
pesquisa clinica. Os que aceitaram as condicfes do estudo assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (APENDICE A).

Nesta etapa foi realizada uma avaliacdo médica, exame proctologico,
coleta de sangue para analise laboratorial e eletrocardiograma. Os voluntarios
receberam um diario (APENDICE B) para preencher por um periodo de, no minimo,
uma semana a presenca e gravidade de quaisquer sintomas da constipacdo além
de uso de algum medicamento. O diario do paciente era acompanhado por uma
escala visual de consisténcia das fezes para auxiliar os voluntarios na identificacao

e caracteriza(;éo correta das mesmas.

N&o foi permitido uso de laxantes ou antiespasmaodicos durante esta fase
de selecao dos voluntarios para evitar confusao na avaliagdo do diario, j& que essas
drogas tém conhecida acao sobre o peristaltismo intestinal e nimero de evacuacdes
(QUAH et al., 2006). O objetivo desse periodo teve foi avaliar a adesdo dos
pacientes antes do tratamento e fornecer uma medida dos sintomas na fase inicial

do estudo (Figura 6).

Com no minimo de sete dias apds a visita inicial o paciente retornava
para a proxima visita onde o investigador informava ao voluntario se 0 mesmo
poderia participar do estudo a partir das analises do diario e do recebimento dos
resultados dos exames e da analise clinica. Os que ndao cumpriam as orientacdes,
nao caracterizassem constipacdo, ou ndo preenchessem o diario corretamente,

eram retirados do estudo. Os demais pacientes foram randomizados e receberam a
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medicacdo e orientacdo para iniciar o tratamento a noite apds sua ultima refeicéo

noturna, também foram informados sobre as restricdes de uso de medicamentos.

Apés 14 dias de tratamento, os pacientes eram avaliados e, de acordo
com as informacbes registradas no diario. Se apresentassem resposta ao
tratamento eram classificados como respondedor e, passaria para mais 14 dias
fazendo uso da medicacado sorteada com a mesma dose do inicio do tratamento. Os
gue nao apresentaram resposta satisfatoria eram retirados do estudo. O periodo de
tratamento foi de 28 dias seguidos durante as quais 0s voluntarios retornavam a
Unidade de Farmacologia Clinica para avaliacdo da resposta ao tratamento,
investigacdo de eventos adversos e recebimento de medicacdo em quantidade

suficiente para a etapa seguinte de tratamento.

Apés 28 dias de tratamento, os pacientes realizavam uma avaliacdo
médica e laboratorial. Nesse dia a administracdo era suspensa e 0 voluntario era

orientado a continuar preenchendo o diario por mais uma semana até a ultima visita.

Uma semana ap0s o ultimo dia de administragdo os voluntarios retornavam a
Unidade de Farmacologia Clinica para entregar o diario de pdés-estudo, realizar
consulta médica e ser entdo, liberados do estudo. Nesta etapa o paciente era
avaliado quanto aos resultados de exames laboratoriais, relatos de eventos
adversos e avaliacdo subjetiva do tratamento. Nenhum ajuste de posologia foi

permitido.

Pacientes respondedores que concluiram o estudo receberam apos o
término do ensaio clinico orientacdo dietética e medicacao suficiente para mais dois

meses de tratamento.
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Figura 6 - Representacdo esquematica do protocolo experimental do estudo de
eficAcia terapéutica da geléia Tamarine® em portadores de

constipacao intestinal.
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4.4.5 Posologia do Produto sob Investigacao

Os voluntarios que foram incluidos no estudo receberam no dia da
randomizacdo, medicamento suficiente para 14 dias de tratamento e foram
orientados a fazer uso de suas medicacbes em dose Unica diaria ap6s ultima
refeicdo noturna. Cada uma das administragbes foi realizada de acordo com a
randomizacao e a dose utilizada foi 5 g da geléia Tamarine® (1 colher medidora
fornecida pelo fabricante) seguida de um copo de 200 mL de agua ou 5,85 g de

Metamucil® (1 envelope) dissolvidos em 200 mL de agua.

4.4.6 Procedimentos para Contabilizacdo das Medicacdes

Os voluntarios do estudo receberam em cada visita a medicacéo
necessaria para duas semanas de tratamento, cujas embalagens eram devolvidas
aos pesquisadores mesmo que estivessem vazias. Esse procedimento visava
acompanhar a adesdo do paciente ao tratamento e detectar possiveis erros na

administracdo das formulacdes.

4.4.7 Avaliagdo da Eficacia do Tratamento

A eficacia do tratamento foi avaliada com base na melhora dos sintomas
da constipacdo conforme anota¢fes feitas pelo paciente no diario. Os pacientes
registravam diariamente o nimero de evacuacdes e as informacgdes sobre o aspecto
geral das fezes como consisténcia, de acordo com a escala de consisténcia das
fezes (LEWIS; HEATON, 1997) como ilustrada na figura 7.

As respostas exigidas diziam respeito a: frequéncia das evacuacoes e
aspecto das fezes de acordo com a escala de consisténcia, obtidos em cada
periodo de avaliacdo (14 e 28 dias de tratamento) e considerados como 0s

parametros principais na analise. Tais valores eram comparados aos valores basais
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obtidos na semana pré-tratamento e com os valores obtidos no grupo controle

utilizando o Metamucil® como controle positivo.

TIPO 1. PELOTAS SEPARADAS E DURAS
SEMELHANTES A NOZES

TIPO 2: FORMATO TUBULAR COMO LINGUICA,
POREM DURAS

TIPO 3: FORMATO TUBULAR OU SERPENTEANTE,
COM RACHADURAS NA SUPERFICIE

TIPO 4: FORMATO TUBULAR OU SERPENTEANTE,
AMOLECIDAS E LISAS

TIPO 5 GLOBULOS MACIOS COM BORDAS
DEFINIDAS

TIPO 6: FEZES PASTOSAS

TIPO 7: INTEIRAMENTE LIQUIDAS

Figura 7 - Escala de consisténcia das fezes
Fonte: Disponivel em http://www.gearability.com/wp-content/2007/04/nhs-stool-chart.gif

Para avaliar aspectos globais da melhora clinica desses pacientes foi
realizada uma analise subjetiva pelo investigador e pelos pacientes para testar a
eficacia e tolerancia do tratamento empregado. Nessa analise ambos atribuiam uma
nota de 0 a 4 ao final da intervencéo, que classificariam o tratamento como fraco,

satisfatorio, bom, muito bom ou excelente.
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4.4.8 Restricbes Durante o Estudo

4.4.8.1 Medicamentos

Todos o0s voluntarios do estudo foram informados que qualquer
medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescricdo médica, ndo podem ser
tomados de forma regular por no minimo uma semana antes do inicio do estudo,

salvo quando permitido pelo investigador clinico.

Durante a fase de administracdo da medicacao, ficou proibido qualquer
uso de drogas com acdo laxante. A adesdo e a restricAo quanto ao uso de

medicamentos foi realizada utilizando os registros feitos no diario do paciente.

Todavia, em caso de emergéncia, incluindo eventos adversos, o0
investigador clinico poderia decidir administrar medicacdes as quais considere
absolutamente necessarias para o bem estar dos voluntarios. Neste caso, o uso da

medicacdo também deveria ser registrado.

N&o foi usada medicacdo de resgate para aqueles pacientes que nao
responderam a qualquer uma das terapias empregadas. Caso o voluntario nao
apresentasse resposta, seria considerado ndo respondedor e teria o tratamento

interrompido.

Os voluntérios continuaram com as suas dietas normais, estando essas
adequadas ou ndo para casos de pacientes portadoras de constipacéo intestinal
cronica. A razdo para essa conduta foi baseada no fato de que muitos dos casos de
constipagcdo funcional essas medidas dietéticas podem reduzir dos sintomas da

constipacao e se tornarem um fator de confusdo na anélise dos resultados.

4.4.9 Avaliacédo da Seguranca das Formulacdes Testadas

Para fins de acompanhamento de seguranga, os pacientes em tratamento

foram observados durante o estudo visando a deteccdo de eventos adversos. As
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perguntas realizadas para detectar os eventos adversos foram limitadas a perguntas
gerais, tais como: "Como vai vocé?", para evitar induzir algum tipo de resposta.
Também foi solicitado aos voluntarios que relatassem aos investigadores qualquer
evento adverso, quando este ocorreu bem como se houve necessidade de usar

medicacéao adicional.

Um evento adverso é definido com qualquer ocorréncia médica nao
desejada em um sujeito que esteja participando de uma investigacdo clinica ao qual
ja tenha sido administrada alguma das terapias vinculadas a investigacdo. Esta
ocorréncia ndo necessita ter uma relacdo causal com a terapia. Um evento adverso
pode, portanto ser um sinal (incluindo achados anormais de exames ou sinais vitais)
ou sintoma desfavoravel e ndo intencional, ou uma doenca temporalmente

associada a terapia, relacionada ou ndo a terapia.

Sintomas de dor abdominais e de flatuléncia foram registrados no diario e
avaliados separadamente de acordo com a seguinte escala funcional: 0 para

auséncia de sintomas e 1 para presenca.

Qualquer outro evento adverso relatado foi registrado em detalhes no
prontuario do paciente. Os detalhes incluem a descricdo do evento utilizando
terminologia médica precisa, informagdo sobre o momento em que comecou sua
duracdo e as acbes meédicas tomadas para afastar o evento adverso, bem como
informacdes sobre o desfecho e qualquer outro dado adicional que a juizo do

investigador possa ser relevante.

Para classificacdo dos eventos adversos, quanto a intensidade e
causalidade, foram utilizados os critérios descritos anteriormente no estudo de

toxicologia clinica.
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4.4.10 Alimentacdo e Uso de Laxantes nos Candidatos ao Ensaio Clinico para

Tratamento de Constipacéao Intestinal

4.4.10.1 Dieta

Essa etapa do estudo foi realizada utilizando-se o inquérito de “historia
alimentar” no qual se avaliou a dieta dos voluntarios que procuraram tratamento

farmacolégico para constipacao intestinal fossem randomizados ou n&o.

Foi registrada individualmente a ingestdo habitual dos alimentos
consumidos nas trés principais refei¢cdes diarias (café da manha, almoco e jantar), e
a ingestdo de liquidos bem como a quantidade aproximada dos mesmos durante o
dia.

O teor aproximado de fibras encontrado nos alimentos foi obtido
considerando os valores disponiveis tabelas nacionais (ANDRE; RODRIGUEZ;
MORAES FILHO, 2000; FRANCO, 2005; PINHEIRO et al., 2004) e embalagens de
alguns alimentos. A estimativa da quantidade de fibras foi obtida considerando uma
porcdo de 100g de cada alimento descrito ja que ndo foram relatadas as
guantidades em que os mesmos foram consumidos. Desse modo, os alimentos
foram classificados quanto ao teor de fibras como: muito alto (7 g ou mais); alto (4,5
a 6,9 g); moderado (2,4 a 4,4 g) e baixo (menor que 2,4 g), de acordo com o critério
de classificacdo de Matos e Martins (2000) adaptado do Expert Advisory Commitee

on Dietary Fiber.

A avaliagdo do consumo diario de liquidos foi obtida individualmente e
cada voluntério relatava o seu consumo médio diario de todos os tipos de liquidos
(agua, refrigerantes, café, sucos, leite e chas). A coleta das informacdes foi feita de
um modo padronizado no qual se utilizou como medida padrdo um copo de 250 mL

e Xicaras de 150 mL e 50 mL.
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4.4.10.2 Uso de Laxantes

A historia de uso prévio de laxantes era obtida na avaliacdo de selegéo
dos voluntarios onde os mesmos descreviam quando possivel, os tipos de laxantes
utiizados antes de iniciar o tratamento, o periodo de tratamento, quantidade
utiizada e a informagdo sobre a existéncia de prescricdo médica para tal.
Posteriormente, esses farmacos foram divididos em suas respectivas classes
farmacoldgicas e analisados quanto a possibilidade de irregularidades na sua

utilizacao.

4.4.11 Andlise Estatistica

Para o célculo do tamanho da amostra, utilizou-se o software PASS-
Power Analysis and Sample Size (NCSS, Kaysville, USA, 2005), tomando-se como
base a freqiéncia média de evacuacdes (FME), onde valores maiores denotam
melhora clinica. Para tanto foi definido que o estudo deveria proporcionar um poder
de 90% para detectar uma diferenca 2 evacuacdes/ dia na FME entre os grupos
tratados com Tamarine® ou Metamucil® (diferenca clinicamente relevante)
(KIENZLE-HORN et al., 2006), considerando um erro tipo | (nivel de significancia)
de 5% e um desvio padrao estimado em 3 evacuacdes/ dia. Assim para satisfazer
tais requisitos, o tamanho ideal da amostra foi calculado em 48 pacientes em cada
grupo. Considerando as perdas de seguimento que podem ocorrer nesse tipo de
estudo, o tamanho final da amostra foi aumentado para 60 pacientes, em cada
grupo.

As variaveis quantitativas, continuas e discretas, foram inicialmente
analisadas pelo teste de Kolmogorow - Smirnov para verificar a normalidade da
distribuicdo. A estatistica descritiva envolveu, entdo, o célculo da média e desvio
padrdo (variaveis paramétricas) ou da mediana e intervalo interquartil (variaveis ndo
paramétricas). Comparacfes entre os grupos de tratamento foram realizadas
mediante o uso do Teste U de Mann-Whitney (dados ndo paramétricos). A

comparacdo entre as fases de um mesmo tratamento utilizou-se a andlise de
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variancia (ANOVA) para medidas repetidas, associada ao teste de Friedman,
combinado com o teste de comparacdes mdultiplas de Dunn. As variaveis ordinais
foram analisadas pelo teste U de Mann- Whitney (comparagfes entre o grupo
Tamarine® e Metamucil®).

A analise dos dados foi realizada utilizando-se dos programas Microsoft
Excel Version 7.0 e Graph Pad Prim Version 3.02.



RESULTADOS
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5 RESULTADOS

5.1 Etapa analitica

5.1.1 Identificacdo dos constituintes presentes na capsula do Tamarine®

Os picos identificados nos cromatogramas, gerados a partir de corridas
analiticas utilizando-se Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia com detector de
Arranjos de Diodos de Ultravioleta (HPLC-UV/VIS), séo relacionados as substancias
organicas presentes no fitoterapico. Cada pico no cromatograma é caracterizado

pelo valor numérico de seu tempo de retencéo (TR) e area relativa (A).

Inicialmente, visando-se a utilizacdo de um sistema de elui¢cao isocratico,
varias composicdes de fase movel foram avaliadas, porém, mediante a
complexidade das amostras testadas, somente por meio da eluicdo por gradiente

obteve-se um padrdo aceitavel de resolutividade dos picos.

De acordo com os resultados obtidos, podemos concluir que 0 método
analitico qualitativo se adequa as necessidades deste estudo, no que tange a
identificacdo de substancias presentes nas formulacdes de Tamarine® para controle
de qualidade da matéria-prima e principalmente do produto acabado. A precisdo e a
reprodutibilidade do método foram avaliadas através das analises intradia, onde foi

comprovada a validacao do método.

Conforme mostrado nos cromatogramas da formulacdo da capsula
Tamarine® (Figura 8), foi observada uma maior concentragcdo de picos entre 0s
tempos de retencdo de 10,0 a 30,0 minutos e um pico pouco intenso, porém,

bastante resolvido com tempo de retencao de cerca de 5 minutos.
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O “ativo” principal (Cassia angustifolia) revelou cromatogramas com perfis
cromatograficos com varios picos na faixa de retencdo de 10,0 a 37,0 minutos
(Figura 9) semelhantes ao cromatograma da formulac@o da capsula do Tamarine®.
Nesse intervado encontram-se 0s principais constituintes da formulacdo que sdo os

glicosideos antraquindnicos, especialmente os senosideos A e B.
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O “ativo” Cassia fistula revelou nos seus cromatogramas um pico em

torno de 17,7 minutos (Figura 10) como sendo o pico do analito que permite a

identificacdo qualitativa deste “ativo” na formulacdo da capsula. Os demais picos

exibidos, apresentam tempo de retencdo semelhantes aos da C. angustifolia,

caracteristicos dos derivados antraquindnicos.
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Nos cromatogramas do Tamarindus indica, foi observado um pico intenso
em cerca de 5,8 minutos que foi considerado o principal pico do analito (Figura 11).
O pico encontrado permitiu a identificacdo qualitativa desse “ativo” na formulagéo da
capsula do Tamarine® uma vez que 0 mesmo ndo se fez presente nos
cromatogramas dos outros constituintes do Tamarine®, mas apenas nas amostras

do li6filo do Tamarindus indica.
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5.1.2 Resultados do Protocolo de Validacdo do Método para Analise da Geléia

Tamarine®

5.1.2.1 Validacao Intradia

Apés a corrida analitica do lote piloto escolheu-se cinco dos picos
gerados a partir dos cromatogramas das analises intradia. Foram selecionados 0s
picos com tempo de retencdo (Tg) em: 11,6; 11,9; 12,7; 14,4; 14,7 e 17,2 minutos,
com suas respectivas areas relativas (A), para avaliacdo da precisdo do método
(Figura 12).
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Figura 12 - Expansdo do Cromatograma da Geléia Tamarine®- Lote 12904

Os valores calculados para os Coeficientes de Variacéo (CV) dos tempos
de retencédo e das areas relativas ndo excederam 15%. Esses resultados confirmam
a precisdo do método adotado (Tabela 1).

Tabela 1 - Validagéo das Corridas Intradia/Interdia da Geléia Tamarine®- Lote
12904

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6
Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,16 6,24|0,10 6,71|0,14 6,28|0,11 6,45/0,10 6,00|0,09 6,48

CV= Coeficiente de variacédo; Tr = tempo de retenc¢édo ; A = area
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5.1.2.2 Validacao Interdia

A avaliacdo da precisdo do meétodo em dias diferentes comprovou
auséncia de variabilidade. Essas informacdes sdo baseadas nos valores obtidos
para os coeficientes de variagdo que se mostraram inferiores a 15% para 0s

parametros avaliados (Tabelas 1, 2 e 3).

Tabela 2 - Validagéo das Corridas Interdia de Tamarine® Geléia - Lote 12904

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6

Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,13 8,51|/0,43 9,69(0,14 8,58|0,16 7,65|/0,10 7,72|0,05 8,30

CV= Coeficiente de varia¢éo; Tr = tempo de reten¢do; A = area

Tabela 3 - Validagéo das Corridas Interdia de Tamarine® Geléia - Lote 12904

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6

Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,04 0,94/0,18 4,42(0,05 2,24|0,07 0,94/0,10 1,06|0,03 2,34

CV= Coeficiente de varia¢éo; Tr = tempo de reten¢do; A = area

5.5.2.3 Analise cromatografica dos lotes da geléia Tamarine® recém produzidos e

apos 2 anos de fabricacéo

Os Coeficientes de Variacdo (CV) obtidos nos lotes recém fabricados,
ndo excederam 15%, como mostrados nas Tabelas 4, 5 e 6, constatando que os
lotes avaliados (09904, 12404 e 12904) mantiveram um padrdo cromatografico com
elevado grau de reprodutibilidade e precisao.

Tabela 4 - Corridas analiticas Intra-lotes da Geléia Tamarine® - Lote 0904 (Zero)

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6

Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,20 10,2/0,96 13,9|0,21 5,85|0,21 10,6(/0,38 13,9|/0,05 3,14

CV= Coeficiente de variacdo; Tr = tempo de retencéo; A = area
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Tabela 5 — Corridas analiticas Intra-lotes da Geléia Tamarine®- Lote 12404 (Zero)

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6
Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,02 7,91/0,06 9,86|0,02 4,68|0,02 2,53|/0,02 4,87|0,01 6,29

CV= Coeficiente de variacdo; Tr = tempo de retengdo; A = area

Tabela 6 — Corridas analiticas Intra-lotes da Geléia Tamarine®- Lote 12904 (Zero)

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6
Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,04 6,69|0,28 3,64[0,04 7,76/0,93 12,7|/0,05 9,09| 0,03 4,66

CV= Coeficiente de variacdo; Tr = tempo de retencéo; A = area

O mesmo se verificou nos trés lotes da Tamarine® geléia (14302, 14402 e

14602) com 2 anos de fabricagdo. , cujos CVs permaneceram dentro dos limites

aceitaveis (Tabelas 7, 8 e 9). Foi possivel verificar que os lotes avaliados

mantiveram um perfil cromatografico com reprodutibilidade e precisdo satisfatoria,

revelando que durante o tempo de prateleira de 2 anos o fitoterapico Tamarine®

geléia mantem uma reprodutibilidade cromatografica.

Tabela 7 — Corridas analiticas Intra-lotes da Geléia Tamarine®- Lote 14302 (2 anos)

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6
Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,02 8,45|0,27 8,72/0,01 9,41(0,08 7,21|0,14 8,33|0,02 2,36

CV= Coeficiente de varia¢édo; Tr = tempo de reten¢do; A = area

Tabela 8 — Corridas analiticas Intra-lotes da Geléia Tamarine®- Lote 14402 (2 anos)

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6
Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,05 1,69|0,05 1,46|/0,04 0,45(/0,03 3,15/0,04 0,81|0,03 3,05

CV= Coeficiente de variacdo; Tr = tempo de retencdo; A = area

Tabela 9 - Corridas analiticas Intra-lotes da Geléia Tamarine®- Lote 14602 (2 anos)

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4 Pico 5 Pico 6
Parametro Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A Tr A
CV (%) 0,03 2,53/0,06 1,96|/0,03 0,54(0,03 1,48|0,03 0,94|0,03 3,69

CV= Coeficiente de variacdo; Tr = tempo de retencéo; A = area



103

5.2 Resultados do teste de toxicologia clinica

5.2.1 Populagéo estudada

Foram incluidos 24 voluntarios sadios, adultos, de ambos os sexos (12
homens e 12 mulheres), com idade média de 26,58 (+ 7,58) anos, o peso médio de
66,71 kg (+ 11,28), altura de 167,50 cm (+ 6,85). Esses valores formam
comparados usando o indice de massa corpérea (peso/altura®) e ndo aprentaram

variacoes significativas ao final do estudo (p>0,05) como ilustrado na figura 13.
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Figura 13 - Comparacao do indice de massa corpoérea (IMC) antes e apo0s os 28
dias de tratameno com a geléia Tamarine® sem alterag6es significativas
(Wilcoxon, p>0,05).
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5.2.2 Exame Cardioldgico

O ECG convencional de todos os voluntérios foi considerado normal ou
anormal sem significado clinico, antes do tratatamento, persistindo com esse padrao
de laudo, nos vinte e quatro voluntarios, durante os vinte e oito dias e no pés

estudo.

5.2.3 Sinais Vitais

N&o foi evidenciada nenhuma alteracdo clinicamente significante na
pressao arterial, no pulso radial e temperatura nos 24 voluntarios que participaram

do estudo.

5.2.4 DescricOes de eventos adversos

A formulacéo foi bem tolerada pelos vinte e quatro voluntarios avaliados
que concluiram todas as etapas do estudo sem nenhuma interrup¢cdo prematura.
Apesar de ter se mostrado segura, foi possivel observar 17 diferentes eventos
adversos classificados como de intensidade leve em 23 (95,83%) dos 24 voluntarios
avaliados durante o periodo estudado, estivessem eles associados ou ndo com a

medicacdo como mostrado na figura 14.

Essa associacédo foi feita correlacionando quadro clinico, exames fisicos
e laboratoriais do paciente, bem como avaliando a persisténcia do evento com a

administragao repetida do medicamento testado.

Dos eventos adversos considerados relacionados ao tratamento, os mais
referidos foram os episddios de colicas intestinais de intensidade leve geralmente
antes das evacuacdes, relatados por vinte voluntarios (83,3%). Na maioria dos
casos, esses episodios se repetiram durante todo o periodo de tratamento com a

geléia Tamarine®.
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Em segundo lugar ficou o aumento no namero diario de evacuacfes
relatado por quatorze voluntarios (58,3%) que era descrito como a evacuacgao de
fezes mais amolecidas e mais de uma vez por dia. Cinco (20,8%) dos individuos
referiram diarréia e trés (12,5%) flatuléncia. Nausea foi um evento adverso que
ocorreu logo apos a administracdo do Tamarine® em apenas trés voluntarios
(12,5%) como mostrado na figura 15. Esses eventos foram de intensidade leve e

nao necessitaram de medicacéo adicional.

Quanto aos eventos adversos que ndo foram associados ao tratamento, a
maioria foi de intensidade leve e cedeu espontaneamente sem intervencao
farmacoldgica. Onze voluntarios relataram uso de medica¢des para tratamentos de

eventos adversos como descritos na tabela 10.

Cefaléia ocasional foi o evento que mais necessitou de tratamento. Em
todos os casos foi tratada com um comprimido em dose Unica de paracetamol 750
mg (Vol. 1,5 e 19) ou Neosaldina® (Vol. 3, 7 e 8).

Dismenorréia foi relatada apenas por duas voluntarias, entretanto, foi o
evento que proporcionou uma maior quantidade de comprimidos por voluntario. A
vol.04 foi a que teve os episddios mais intensos de dismenorréia e necessitou uso
de Voltaren® 01 comprimido por dia por trés dias consecutivos. A outra voluntaria
gue necessitou de medicamento para tratamento de dismenorréia foi a Vol. 11 que
relatou uso de 01 comprimido de Ponstan® e 01 de Buscopan Composto® em dias
consecutivos para alivio dos sintomas. Ambas estavam em seus periodos

menstruais e 0 quadro ja era comum as voluntarias em episodios anteriores.

Os outros casos de utilizacdo de medicamentos estavam associados a
patologias do trato respiratério. Dois voluntarios relataram quadro de amigdalite, o
Vol. 16 fez uso de 01 comprimido de Cataflan® e Vol. 12 que apresentou febre fez
uso de 01 comprimido de Anador® (Dipirona 500 mg). O Vol. 06 que ja havia
relatado histéria de rinite alérgica, apresentou um episédio durante dois dias do
periodo de tratamento com a geléia Tamarine® e fez uso de 01 comprimido de

Claritin-D em cada dia para aliviar os sintomas.

Nenhum dos voluntarios que apresentou eventos adversos

interrompeu seu tratamento com a geléia Tamarine.
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relacionados com a administracéo diaria de 5 g da geléia Tamarine®
durante 28 dias consecutivos.

Tabela 10 - Eventos adversos ocorridos durante o periodo de tratamento com a
geléia Tamarine® que necessitaram de intervencao farmacologica.

Evento Adverso

N°. de voluntérios

Medicacao Utilizada

Cefaléia

Dismenorréia

Renite
Febre
Amigdalite

06
02

01
01
01

Paracetamol e Neosaldina®
Voltaren®, Buscopam
Composto® e Ponstan®
Claritin-D®
Dipirona
Cataflan®
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5.2.5 Descricdo de alteracfes laboratoriais

Avaliacdo das fungBes hematoldgicas, hepaticas, renais e hidro-
eletroliticas foram realizadas durante cada semana de tratamento, uma semana
apos a suspensdo do mesmo e comparadas ao periodo antes do inicio do

tratamento, periodo pré-estudo.

A andlise hematoldgica mostrou pequenas flutuacdes nos valores de
hemoglobina fora dos valores de referéncia, porém sem significado clinico. A vol. 08
apresentou na terceira semana de tratamento 11,3g/dL de hemoglobina e vol. 23,
12,9 g/dL na quarta semana. As alteracbes foram consideradas sem significado
clinico j& que os valores de referéncia para mulheres sédo de 11,5 a 16,4 g/dL e 13,5
a 18g/dL para homens, além do que na semana seguinte esse parametro ja se

encontrava na faixa de normalidade.

Dois voluntarios apresentaram pequenas flutuagcdes no numero de
leucécitos fora dos valores de referéncia, vol. 01 no pré-estudo apresentou 4,6
leuc/mm?®, 4,3 e 4,8 na 12 semana e pés-estudo respectivamente. A vol. 04 foi
selecionada com 4,9 leuc/mm?, mas esse valor normalizou nhas semanas seguintes.

Tais alteracGes foram consideradas sem significado clinico.

O valor do hematocrito foi observado fora da faixa de referéncia em trés
voluntarios do sexo feminino. A voluntaria 01 apresentou os seguintes valores: 35,4;
35,4 e 35,8% na 22, 32 e 42 semana respectivamente. A voluntaria de numero 4 teve
uma discreta reducéo a 35,5 e 35,4% na 32 e 42 semana e vol. 08 teve uma reducao

pontual na 32 semana para 35% de hematdcrito.

O numero de plaguetas para todos os voluntarios permaneceu dentro dos

valores de referéncia durante todo o periodo de tratamento.

A andlise estatistica comparou as médias aritméticas dos parametros
avaliados nos periodos de tratamento aos valores basais e apresentou 0s
resultados descritos nas tabelas 11 e 12.



109

Tabela 11 - Parametros hematologicos semanais (média +DP) de 12 voluntarios do
sexo masculino apdés uma administracdo diaria de 5 g da geléia
Tamarine® 28 dias consecutivos comparados ao periodo pré-estudo com
ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Periodo

Paréametros avaliados (Funcdo Hematoldgica)

Hemoglobina Hematécrito Leucocitos Plaguetas
(g/dL) (%) (10°’mm?) (10°mm?)
Pré-estudo- controle 15,26 + 0,67 45,13+ 1,62 6,73+1,25 255,58 + 50,41
12 avaliacéo (7 dias) 15,29 + 0,89 44,90 + 2,26 6,23 £ 1,59 263,92 + 60,64
22 avaliacdo (14 dias) 15,33+ 0,93 44,76 £ 2,14 6,32+ 1,37 262,0 + 58,97
32 avaliacdo (21 dias) 14,78 + 1,01* 43,5 + 2,35* 6,03 +1,16** 248,67 + 34,69
42 avaliagdo (28 dias) 14,62 + 0,89* 43,25 + 2,10** 6,87 + 2,38* 247,58 + 48,02
Pés-estudo 14,81 + 0,79* 43,58 + 1,56** 6,16 + 1,59* 243,42 + 45,79*
VALORES DE
. 13,5-18 40-54 5-10 150-450
REFERENCIA

*p<0,05; ** p<0,01

Tabela 12 - Parametros hematologicos semanais (média +DP) de 12 voluntarios do
sexo feminino apds uma administracéo diaria de 5 g da geléia Tamarine®
durante 28 dias consecutivos comparados ao periodo pré-estudo com
ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Periodo

Parédmetros avaliados (Funcdo Hematoldgica)

Hemoglobina Hematdécrito (%) Leucocitos Plaquetas
(g/dL) (10°mm?®) (10°mm®)
Pré-estudo- controle 13,66 + 0,88 40,24 + 2,66 70£15 256,92 + 34,13
12 avaliacéo (7 dias) 13,24 + 0,51 38,70 £ 2,99 71+17 245,17 + 29,26
22 avaliacdo (14 dias) 13,29+ 0,76 39,22 +2,41 71+15 259,33+ 37,45
32 avaliacdo (21 dias) 12,72 + 0,69* 38,15+ 2,03* 6,5+1,4* 254,83 + 40,15
42 avaliacdo (28 dias) 12,62 £ 0,67* 37,81 +1,77* 7,5+1,8* 242,67 + 45,07
Pés-estudo 12,63 £ 0,45* 37,50 £ 1,62** 7,5+2,5* 235,67 + 31,69
VALORES DE
_ 11,5-16,4 36-47 5-10 150-450
REFERENCIA

* p<0,05; ** p<0,01
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A funcdo renal foi avaliada pela creatinina plasmatica e apenas um
voluntario (n.15) apresentou alteracdo durante o estudo, essa observada no periodo
apos o término do tratamento (1,6 mg/dL). O valor encontrado nao representa sinal
de toxicidade uma vez que os valores de referéncia sdo de 0,7 a 1,4 mg/dL. A
analise estatistica mostrou diferenca significante no periodo pds-estudo, porém,

sem significado clinico como mostrado na tabela 13.

Tabela 13 - Andlise da funcao renal pela quantificacdo da creatinina sérica (média
+DP) de 12 voluntarios do sexo masculino e feminino ap6s uma
administracdo diaria de 5 g da geléia Tamarine® 28 dias consecutivos
comparados ao periodo pré-estudo com ANOVA seguido do teste de

Dunnet'’s.
Paréametro Avaliado
I (Funcéo Renal)
Creatinina (mg/dL) Creatinina (mg/dL)
Homens Mulheres
Pré-estudo- controle 0,92 +0,10 0,75+0,08
12 avaliacéo (7 dias) 0,88 +0,10 0,73+0,12
22 avaliagdo (14 dias) 0,90 £ 0,10 0,73+0,10
3% avaliagdo (21 dias) 0,92+0,11 0,73 +£0,08
42 avaliagdo (28 dias) 0,91+0,13 0,72 £ 0,06
Pés-estudo 0,86 + 0,12 0,72 + 0,07
VALORES DE REFERENCIA 0,7-1,4

Na avaliacdo de eletrélitos, nenhuma alteracdo nos valores de potassio
foi encontrada fora dos valores de referéncia. O sodio teve discreta alteracdo
apenas em um Unico voluntario que apresentou 151 e 159 mmol/L na 4@ semana e
no pés-estudo. Apesar disso, a andlise estatistica apontou diferenca significante na
primeira avaliacdo dos valores sanguineos de sodio nos voluntarios do sexo
masculino (p<0,01) e na segunda avaliacdo das mulheres (p<0,05) como mostrado
nas tabelas 14 e 15.
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Tabela 14 - Valores semanais dos eletrélitos (média +DP) de 12 voluntarios do sexo
masculino apés uma administracdo diaria de 5 g da geléia Tamarine®
durante 28 dias consecutivos comparados ao periodo pré-estudo com
ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Eletrélitos
Periodo
Soédio (mmol/dL) Potéassio (mmol/dL)

Pré-estudo- controle 142,92 + 1,64 4,08 +£0,23
12 avaliacéo (7 dias) 141,25 + 1,48** 4,03 +0,27
22 avaliacdo (14 dias) 142,0+ 1,76 4,23 +£0,24
32 avaliagdo (21 dias) 142,75 + 1,60 4,04 + 0,30
42 avaliagdo (28 dias) 142,58 + 1,08 4,15+ 0,36
Pés-estudo 141,75+ 1,60 4,08 + 0,25

VALORES DE

. 135-145 3,5-5,1
REFERENCIA
** n<0,01

Tabela 15 - Valores semanais dos eletrélitos (média +DP) de 12 voluntarios do sexo
feminino apdés uma administracdo diaria de 5 g da geléia Tamarine®
durante 28 dias consecutivos comparados ao periodo pré-estudo com
ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Eletrolitos
Periodo
Sédio (mmol/dL) Potassio (mmol/dL)
Pré-estudo- controle 140,92+4,21 4,21+0,22
12 avaliacéo (7 dias) 140,75+1,91 4,2040,33
22 avaliacdo (14 dias) 138,50+1,24* 4,0310,20
32 avaliacdo (21 dias) 139,50+2,07 3,87+0,92
42 avaliacdo (28 dias) 137,58+3,45 3,95+0,70
Pés-estudo 138,42+1,83 3,90+0,78
VALORES DE
. 135-145 3,5-5,1
REFERENCIA

*p<0,05
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Como mostra a tabela 16 a 19, ndo houve sinais de toxicidade hepatica
durante ou apés o tratamento com a geléia Tamarine®. A maioria dos parametros
bioquimicos de avaliacdo da fungcdo hepética ndo apresentou diferencas
estatisticamente significantes em relacdo ao periodo antes da administracao.

Os exames que apresentaram essas diferencas foram: gama GT,
bilirrubina e proteina total. O gama GT apresentou-se reduzido em relacdo ao
periodo pré-tratamento na 32 e 42 avaliacao (p<0,05 e p<0,01 respectivamente) dos
voluntarios do sexo masculino. A bilirrubina teve aumento significativo para ambos
0S sexo0s na primeira semana de avaliacao (p<0,01 para as mulheres e p<0,05 para
0os homens). Os valores de proteina total aumentaram significativamente para as
voluntarias na primeira semana de tratamento (p<0,01) e para os voluntarios do
sexo masculino (p<0,01). Nenhuma das alteracbes acima foi considerada

clinicamente significante.

Os parametros bioquimicos que avaliaram metabolismo (Tabelas 11 e 12)
nao demonstraram sinais de toxicidade. Os exames se mantiveram dentro de limites
aceitaveis e variagfes estatisticamente significantes foram observadas apenas para
o colesterol nos voluntarios do sexo masculino, esse teve seus valores reduzidos

em relacdo aos valores pré-estudo.
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Tabela 16 - Valores semanais de TGO, TGP, Gama GT e Fosfatase alcalina (média
+DP) dos voluntérios do sexo masculino apdés uma administracao diaria
de 5 g da geléia Tamarine® durante 28 dias consecutivos comparados ao

periodo pré-estudo com ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Parametros avaliados (Funcéo Hepatica)

Periodo
TGO (U/L) TGP (U/L) Gama GT (U/L) Fosfatase
alcalina (U/L)
Pré-estudo- controle 25,92 + 6,67 32+12,36 33,25+ 19,62 85,03 + 18,83
12 avaliacéo (7 dias) 26,0+ 7,17 34,67 + 15,41 30,25 + 13,18 86,17 + 19,58
22 avaliacao (14 dias) 24,83 + 6,39 34,67 + 14,59 28,50 + 10,87 86,0 + 20,76
3% avaliacao (21 dias) 24,25 + 6,59 29,50 + 9,63 27,42 +9,58* 84,75 + 20,72
42 avaliacdo (28 dias) 23,58 + 6,89 30,92 + 10,45 26,08 + 7,76** 83,17 +£ 19,09
Pés-estudo 24,92 + 6,76 31,17+ 12,81 27,83 +£ 10,26 83,50 + 19,26
VALORES DE
. 17-59 21-72 15-73 38-126
REFERENCIA

*p<0,05; ** p<0,01

Tabela 17 - Valores semanais de Bilirrubina, Proteina e Albumina sérica (média
+DP) de 12 voluntarios do sexo masculino apds uma administracao diaria
de 5 g da geléia Tamarine® durante 28 dias consecutivos comparados ao

periodo pré-estudo com ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Periodo

Paréametros avaliados (Funcéo Hepatica)

Bilirrubina (mg/dL)

Proteinas totais (g/dL)

Albumina (g/dL)

Pré-estudo- controle 0,79+ 0,33 7,40 + 0,50 3,98 £0,32
12 avaliagdo (7 dias) 0,99 + 0,33* 8,09 + 0,67** 4,12 +0,32
22 avaliacao (14 dias) 0,72 £ 0,22 7,59+0,43 4,01 + 0,36
32 avaliagdo (21 dias) 0,70 +0,27 7,63+0,43 4,00+0,34
42 avaliagdo (28 dias) 0,73 £0,29 7,61+ 0,38 4,01 +0,34
Pés-estudo 0,72 + 0,27 7,61+0,51 4,09 £ 0,39
VALORES DE
SRR NG 0,2-1,3 6,3-8,2 3,4-4,8

*p<0,05; ** p<0,01
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Tabela 18 - Valores semanais de TGO, TGP, Gama GT e Fosfatase alcalina (média
+DP) dos voluntarios do sexo feminino apés uma administracéo diaria de
5 g da geléia Tamarine® durante 28 dias consecutivos comparados ao
periodo pré-estudo com ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Parametros avaliados (Funcéao Hepatica)

Periodo
TGO (U/L) TGP (U/L) Gama GT (U/L) Fosfatase
alcalina (U/L)
Pré-estudo- controle 18,67 +7, 17 19,3+5,9 23 +8,99 61,83 +£13,89
12 avaliacéo (7 dias) 19+7,82 19,3+6,5 22,5+5,89 58,75 + 13,36
22 avaliacao (14 dias) 17,75+1,91 18,6 £ 5,4 22 + 6,66 58,50 + 13,19
32 avaliagdo (21 dias) 17,25+ 2,73 19,8+ 6,8 22+7,78 50,59 + 13,89
42 avaliagdo (28 dias) 17,17 +£ 2,76 19+6,1 23,17 + 9,45 58,92 + 13,99
Pés-estudo 17,67 £ 3,23 18,7+7,3 24,92 + 15,39 61,17 + 20,18
VALORES DE
. 14-36 09-52 12-43 38-126
REFERENCIA

* p<0,05; ** p<0,01

Tabela 19 - Valores semanais de Bilirrubina, Proteina e Albumina sérica (média
+DP) de 12 voluntérios do sexo feminino apds uma administracdo diaria
de 5 g da geléia Tamarine® durante 28 dias consecutivos comparados ao
periodo pré-estudo com ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Periodo

Parametros avaliados (Funcdo Hepatica)

Bilirrubina (mg/dL)

Proteinas totais (g/dL)

Albumina (g/dL)

Pré-estudo- controle 0,93 +0,32 7,27 +£0,38 3,78+0,28
12 avaliacéo (7 dias) 1,17 + 0,37** 8,10 £ 0,47** 3,85+£0,19
22 avaliacdo (14 dias) 0,83 +0,33 7,52+0,38 3,94 +£ 0,67
32 avaliagédo (21 dias) 0,94 £ 0,33 7,53 + 0,26 3,73+£0,25
42 avaliacédo (28 dias) 0,93+0,33 7,58 + 0,28 3,83+0,29
Pés-estudo 0,89 £ 0,29 7,64 £ 0,33 3,83+0,12
VALORES DE
REFERENCIA 0,2-1,3 6,3-8,2 3,4-4,8

* p<0,05; ** p<0,01
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Tabela 20 - Avaliacdo das variaveis bioquimicas do metabolismo (média +DP) de 12
voluntarios do sexo masculino apos administracdo diaria de 5 g da geléia
Tamarine® 28 dias consecutivos comparados ao periodo pré-estudo com
ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Parédmetros avaliados (Funcéo Metabdlica)

SEilee Glicemia Colesterol total Triglicerideos Acido Urico
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (MG/dL)
Pré-estudo- controle 85,58 + 3,32 172,08 + 26,85 98 + 21,76 5,27 + 0,59
12 avaliacéo (7 dias) 75,75+ 11,34 166,83 + 32,80 81,83 + 34,53 5,31 +£0,95
22 avaliacao (14 dias) 81,33 +4,94 169,75 + 28,69 89,50 + 26,27 5,18 £ 0,63
32 avaliacdo (21 dias) 79,58 + 8,8 161,92 + 22,69 89,92 + 31,28 5,04+ 0,78
42 avaliacéo (28 dias) 76,67 + 8,94 159,75 + 23,52 87,92 + 37,58 5,02 +£0,81
Pés-estudo 73,50+ 9,11 161,33 +£ 30,01 105,83 + 47,74 4,93 +0,68
VALORES DE
R 70-110 0-200 0-200 2,457
REFERENCIA

Tabela 21 - Avaliacdo das variaveis bioquimicas do metabolismo (média +DP) de 12
voluntarios do sexo feminino apos administracédo diaria de 5 g da geléia
Tamarine® 28 dias consecutivos comparados ao periodo pré-estudo com
ANOVA seguido do teste de Dunnet’s.

Parametros avaliados (Funcédo Metabdlica)

Periodo - - — A et
Glicemia Colesterol total Triglicerideo Acido Urico
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Pré-estudo- controle 81,75+ 6,86 163,4 + 29,3 77,58 + 20,32 4,11 + 0,69
12 avaliacdo (7 dias) 76,92 + 10,78 160,7 + 32,3 91,58 + 34,37 3,99 + 0,68
22 avaliacdo (14 dias) 76,08 + 7,67 155,8 + 29,1* 92,17 + 37,36 3,95+ 0,68
32 avaliacdo (21 dias) 76,08 + 7,67 156,8 + 31,6* 94,17 + 27,04 3,89 + 0,69
42 avaliacdo (28 dias) 75,25+ 7,77 154,8 + 31,1* 78,92 + 22,66 3,72 +0,67
Pés-estudo 77,42 £ 6,97 158,9 + 33,4* 81,67 £ 22,74 3,86 + 0,54
VALORES DE
R 70-110 0-200 0-200 2,4-5,7
REFERENCIA

* p<0,05
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5.3 Resultados do teste de eficacia terapéutica

A inclusdo dos voluntarios no estudo iniciou por uma triagem para
confirmacdo da presenca de constipacdo intestinal funcional de acordo com os
critérios de Roma Il. Foram triados 181 pacientes sendo que 19 caracterizaram
constipacdo, mas ndo chegaram a ser randomizados e outros 11 procuram
tratamento, mas nao caracterizaram constipagdo intestinal de acordo com o0s
critérios adotados. Outros 9 ndo preenchiam outros critérios de inclusao

determinados pelo estudo.

Dos voluntarios que comprovadamente apresentaram constipacao
intestinal funcional, 142 foram randomizados entre os grupos de tratamento
Tamarine® ou Metamucil® para comparacdo da eficacia do tratamento. O grupo
tratado com Tamarine® foi comparado ao grupo em tratamento com Metamucil® em

termos de eficacia terapéutica e seguranca.

Dezoito voluntarios dos 142 randomizados foram retirados ou desistiram
do estudo sem retornar para a avaliagdo apds os primeiros dias de tratamento. Na
primeira avaliacdo da eficacia (apos 14 dias de tratamento) compareceram 124
voluntarios, 66 do grupo em tratamento com a geléia Tamarine® e 57 com o
Metamucil®, todos respondedores aos farmacos utilizados. Nessa ocasido,
receberam medicdo para mais 14 dias de tratamento. Quatorze voluntérios
desistiram apds completar a etapa inicial de quatorze dias de tratamento e seus

dados foram avaliados até esse periodo (Figura 16).

Apds os 28 dias de tratamento o estudo foi concluido com um total de
110 voluntarios, permanecendo 55 voluntarios em cada grupo de tratamento. Foram
incluidos na analise os 14 pacientes que fizeram quatorze dias de tratamento e 0s

110 que concluiram os 28 dias, totalizando 124 voluntarios.



142 Randomizados

18 retirados ou
desistiram

124 completam 14 dias
de tratamento

14

ndo compareceram

para visita de 28 dias

110 completaram os 28
dias de tratamento
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Figura 16 - Acompanhamento dos voluntarios do ensaio clinico durante o periodo de
selecdo ao término do tratamento.

Desses voluntarios 5 (4,03%) eram do sexo masculino e 119 (95,96%) do

sexo feminino, a idade média era de 42,50 anos (DP * 14,06) e o indice de massa

corporal de 24,56 kg/m? (DP + 3,04). Os dados do periodo de selecdo para sinais

vitais, caracteristicas demogréaficas e variaveis de eficacia primarias (niamero de

evacuagdes por semana e consisténcia das fezes) foram comparados para avaliar a

uniformidade da amostra e se mostraram similar nos dois grupos antes do

tratamento empregados (Tabela 22).

Tabela 22 - Caracteristicas da amostra avaliada no estudo de eficicia terapéutica da
geléia Tamarine® em pacientes com constipacao intestinal.

Tamarine® Metamucil®
No de voluntérios (n=123) 65 59
Sexo Feminino: 62 Feminino: 57
Masculino: 3 Masculino: 2
Idade (anos)
Média (DP) 24,92 (3,32) 24,15 (3,46)
Variagao 20-78 21-74
IMC
Média (DP) 42,34 (15,21) 42,67 (12,81)
Evacuacdes/semana
Mediana (DP) 3(1,3) 3(1,5)
Consisténcia das fezes
Mediana (DP) 3(1,2) 3(1,3)
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5.3.1 A andlise dos eventos adversos

As formulagbes foram bem toleradas, entretanto, alguns eventos
adversos foram relatados durante o periodo de tratamento (Tabela 23). Os exames
laboratoriais se apresentam dentro dos valores de referéncia e permaneceram

assim apoés o periodo de tratamento (Tabelas 24 e 25).

Tabela 23 - Eventos adversos relatados pelos 124 pacientes durante o periodo de
tratamento com Metamucil® ou Tamarine® conforme tabela de
randomizacao, relacionados ou ndo a administracdo das formulacdes

testadas.
N° de Frequéncia
Evento Adverso voluntarios (%)

Dor abdominal 106 74,64
Flatuléncia 111 78,16
Cefaléia 21 14,78
Gripe 4 2,81
Dismenorréia 3 2,11
Amigdalite 3 2,11
Febre 2 1,4
Nausea 2 1,4
Labirintite 1 1,42
Asma 1 1,42
Renite 1 1,42
Pirose 1 1,42
Sinusite 1 1,42
Prurido 1 1,42
Dor nas costas 1 1,42
Rompimento de tendao 1 1,42
Epigastralgia 1 1,42
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Tabela 24- Parametros laboratoriais antes e apés os 28 dias de tratamento com a
geléia Tamarine® mostrado auséncia de alteracBes significantes pelo
Teste T pareado (p>0,05) nos 55 pacientes avaliados.

Parametros Antes Depois Valores de
Média (DP) Média (DP) referéncia
Hemacias 3,9-5,8 g% (M)
4,39 (0,37) 4,39 (0,29) 4,5-6,5 g% (H)
Hemoglobina 13,5-18 g/dL (H)
12,74 (1,07) 12,78 (0,86) 11,5-16,4 g/dL (M)
Hematdocrito 40-54 (H)
38,19 (2,98) 38,32 (2,75) 36-47 (M)
Leucécitos 6,67 (1,73) 6,61 (1,97) 5-10. 10° cels/mm?®
Plaquetas 268,9 (66,8) 261,27 (66,61)  150-450.10%mm?
Bilirrubina 0,19 (0,49) 0,55 (0,6) 0,2-1,3 mg/dL
TGO (AST) 17-59 U/L (H)
18,24 (4,40) 19,48 (3,11) 14-36 U/L (M)
TGP (ALT) 21-72 U/L (H)
17,48 (8,52) 17,81 (7,07) 09-52 U/L (M)
Creatinina 0,74 (0,12) 0,77 (0,19) 0,7-1,4 g/dL
Sédio 140,88 (3,17) 141,23 (2,12) 135-145 mmol/L
Potassio 4,25 (0,34) 4,35 (0,70) 3,5-5,1 mmol/L
Célcio 9,38 (0,48) 9,25 (0,58) 8,6-10,2 mg/dL
Glicose 89,43 (13,33) 87,21 (10,20) 70-110 mg/dL

M= mulheres; H= homens.
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Tabela 25 - Parametros laboratoriais antes e apés os 28 dias de tratamento com a
geléia Metamucil® mostrado auséncia de alteracdes significantes pelo
Teste T pareado (p>0,05) nos 55 pacientes avaliados.

Parametros Antes Depois Valores de
Média (DP) Média (DP) referéncia
Hemacias 3,9-5,89% (M)
4,45 (0,45) 4,58 (0,34) 4,5-6,5 g% (H)
Hemoglobina 13,5-18g/dL (H)
13,24 (1,31) 13,48 (1,14) 11,5-16,4 g/dL (M)
Hematdocrito 40-54 (H)
39,38 (3,26) 40,04 (3,12) 36-47 (M)
Leucécitos 7,80 (2,18) 8,36 (2,39) 5-10 .10° cels/mm?®
Plaquetas 258,68 (50,44) 237,80 (49,54)  150-450.10°/mm?
Bilirrubina 0,42 (0,13) 0,57 (0,23) 0,2-1,3 mg/dL
TGO (AST) 17-59 U/L (H)
19,04 (4,07) 18,73 (4,76) 14-36 U/L (M)
TGP (ALT) 21-72 U/L (H)
16,53 (4,63) 16,33 (6,89) 09-52 U/L (M)
Creatinina 0,76 (0,10) 0,74 (0,09) 0,7-1,4 g/dL
Saédio 142,38 (2,80) 140,56 (1,92) 135-145 mmol/L
Potassio 4,34 (0,31) 4,26 (0,36) 3,5-5,1 mmol/L
Calcio 9,28 (0,50) 9,28 (0,72) 8,6-10,2 mg/dL
Glicose 83,75 (8,47) 86,98 (12,87) 70-110 mg/dL

M= mulheres; H= homens.
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Os eventos adversos relatados que foram considerados associados ao
tratamento estavam todos relacionados a distUrbios gastrintestinais como: nauseas
(1,4%), dor abdominal (74,64%) e flatuléncia (78,16%).

As nauseas foram relatadas apenas por pacientes pertencentes grupo do
Metamucil® e aconteciam segundo os voluntarios, no momento da administracéo

devido as caracteristicas organolépticas do produto (Figura 17).

Dor abdominal e flatuléncia resultantes do aumento no peristatismo
intestinal foram relatadas nos dois grupos de tratamento, sendo a incidéncia de dor
abdominal maior para o grupo em tratamento com Tamarine® onde trés voluntarios
precisaram de medicacdo adicional para controle da dor abdominal (Tabela 26 e
Figura 18). Nos outros voluntarios os eventos foram considerados de intensidade

leve e cederam sem necessidade de medicacdo adicional.

Tabela 26 - Medicamentos usados para tratamentos de eventos adversos relatados
durante o estudo de eficacia da geléia Tamarine® nos dois grupos de

tratamento.
Evento adverso Medicamentos empregados
Dor abdominal Elixir paregorico (n=1), Dimeticona (n=1), Buscopam (n=1).
Dor muscular Diclofenaco (n=2).
Cefaléia Neosaldina® (n=1), Paracetamol (n=10), Aspirina (n=1),

Dipirona (n=5), Cefalium® (n=1), Ormigrein (n=1), Dorflex

(n=3).

Labirintite Diazepam (n=1).

Dismenorréia Diclofenaco (n=2), Paracetamol (n=1), Buscopam (n=1) e
Dorflex® (n=1).

Febre Dipirona (n=1), paracetamol (n=1).

Gripe Loratadina (n=1), Coristina-D (n=1), Amoxicilina (n=1),
Redoxon® (n=1), e Apracur® (n=1).

Pirose Sonrisal (n=1).

Amidalite Diclofenaco (n=1)

Sinusite Diprospan® (n=1).
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Ocorréncia de nauseas entre os voluntarios dos grupos Tamarine® e
Metamucil® por ocasido da primeira e segunda avaliagdes. Dados
analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de significancia de 5%,
nao foram verificadas diferencas estatisticamente significantes entre a
proporcao de voluntarios que referiram nauseas nos grupos Tamarine®
e Metamucil® em nenhum dos momentos avaliados. Valores de P
referentes a primeira e segunda avaliacdes respectivamente iguais a
0,2045 e 0,4545.
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Ocorréncia de dor abdominal entre os voluntarios dos grupos Tamarine®
e Metamucil® por ocasido da primeira e segunda avaliagbes. Dados
analisados pelo teste exato de Fisher. Verificaram-se diferencas
estatisticamente significantes na ocorréncia de dor abdominal entre os
grupos Tamarine® e Metamucil® tanto na primeira (P = 0,0002) como
na segunda avaliacao (P = 0,0008).
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Flatuléncia foi relatada pela maioria dos voluntarios e sua freqiéncia foi
equivalente nos dois grupos, onde ndo se observou diferencas estatisticamente
significantes do periodo de tratamento em relacdo ao periodo de sele¢édo (p>0,05)
dos voluntarios nem durante o tratamento quando se comparou 0S grupos que
receberam medicacdo fosse Tamarine® (p=0,6819) ou Metamucil® (p=0,2326)

como mostrado na figura 19.
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Figura 19 - Ocorréncia de flatuléncia entre os voluntarios dos grupos Tamarine® e
Metamucil® por ocasido da primeira e segunda avaliagbes. Dados
analisados pelo teste exato de Fisher. Ao nivel de significancia de 5%,
nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes na
ocorréncia de flatuléncia nos grupos Tamarine® e Metamucil® nem na
primeira tampouco na segunda avaliacdo, sendo os valores de P
respectivamente iguais a 1,0000 e 0,5724.

Os demais eventos adversos ndo foram resultantes dos tratamentos
empregados. Aconteceram em individuos que apresentaram quadros de infeccao
viral ou bacteriana do trato respiratorio superior, tor¢cdes musculares e quadros de
cefaléia esporadica ja relatada na historia médica dos mesmos. Medicacbes
adicionais foram necessarias para tratamento dos eventos adversos descritos, o
grupo farmacoldgico mais empregado foi o dos antiinflamatérios nao esteroidais, na

maioria das vezes, em dose Unica.
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5.3.2 Avaliacéo da eficacia terapéutica

5.3.2.1 NUumero de evacuagdes

A avaliacdo da eficacia terapéutica da geléia Tamarine® foi estabelecida
basicamente pela comparacdo do numero de evacuacfes por semana durante o
periodo de tratamento entre os grupos tratados. Também foi comparado o periodo

de tratamento de cada grupo com os valores basais de cada grupo de pacientes.

Para garantir que a distribuicdo entre os grupos de tratamento havia sido
feita de forma homogénea, comparou-se o numero de evacuacdes em cada grupo
antes de iniciar a administragcdo de uma das medicagdes e nenhuma diferengca

significativa foi encontrada como mostrado na figura 20.
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Figura 20- Numero de evacuacdes por semana nos grupos de pacientes
selecionados antes do inicio do tratamento com as formulacdes
testadas. Comparacédo pelo teste de Mann Whitney evidenciando
auséncia de diferencas significantes entre os grupos (p=0,6038).
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A primeira etapa para a verificagdo da eficacia dos tratamentos
empregados foi comparar o nimero de evacuacfes de cada semana de tratamento
com os valores basais dos pacientes antes de iniciar o tratamento farmacol6gico
dos mesmos. Observou-se que o numero médio de evacuacbes aumentou
significativamente em todas as semanas de tratamento tanto para o Metamucil®

como para a geléia Tamarine® (Figura 21).

Na comparagdo do aumento das evacuagbes semanais entre 0S grupos
tratados a cada semana, a variacdo encontrada também foi considerada significativa
(p<0,001), ou seja, tanto com 7,14, 21 ou 28 dias de tratamento, a resposta dos
pacientes que faziam uso do Tamarine® foi maior em relacdo ao grupo que foi

tratado com Metamucil®.
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Figura 21 - Comparacdo do numero meédio de evacuacdes por semana no periodo
de tratamento em relacdo aos valores basais. A- Grupo tratado com a
geléia Tamarine®, B- grupo tratado com Metamucil®.(** ANOVA
seguido do teste de Dunn’s, p<0,001 nos dois grupos)
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Quando se comparou a taxa de melhora dos pacientes utilizando como
parametro o numero de evacuacgdes entre os dois grupos de tratamento, 0s
pacientes que utilizaram a geléia Tamarine® tiveram uma melhora superior ao
grupo que recebeu Metamucil® com a mediana de 166,7% (261,1) e 100% (148,8)

respectivamente (p=0,003) como mostrado abaixo.
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Figura 22 - Taxa de melhora dos pacientes entre 0s grupos tratados mostrando uma
melhora mais significativa nos pacientes tratados com a geléia
Tamarine®. Comparacédo pelo teste de Mann Whiteney (p=0,003).
TM%= (n° de evac no 28dia — n° de evac no periodo pré tratamento)/ n°
de evac no periodo pré tratamento *100
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Em ambos os grupos houve uma diminuicdo no numero de dias
consecutivos sem evacuacgao apos inicio do tratamento quando se comparou com o
periodo basal dos grupos. Houve reducdo no numero de dias consecutivos sem
evacuacOes apos 14 e 28 dias de tratamento sendo a diferenca estatisticamente

significante apenas para Tamarine® (p< 0,001).

Quando essa comparacao foi feita entre os grupos de tratamento (Figura
23), na avaliagao realizada no 14° dia de tratamento a reduc&o foi maior para o
Tamarine® (p=0,0132) e permanecendo assim na avaliacdo seguinte apos 28 dias
(p=0,01).

Apobs a suspensao da medicacao no vigésimo oitavo dia de estudo, houve
uma reducdo significativa no numero de evacuagdes nos dois grupos, essas
voltaram a niveis semelhantes ao do periodo de screening. A mediana do niumero
de evacuacfes para 0s pacientes em tratamento com a geléia Tamarine® era de 7
e passaram para 4evac/sem ap0s suspender o tratamento (p<0,001), nos que

receberam Metamucil® era de 5 e passou para 4 evac/sem (p<0,0434).
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Figura 23 - Nomero méaximo de dias consecutivos sem evacuacfes entre 0S grupos
de tratamento com Tamarine® e Metamucil® mostrando que a utilizacao
da geléia Tamarine® reduz o periodo sem evacuac¢des. Comparacao
pelo teste de Mann Whitney (*p=0,0132 e **p=0,01)
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5.3.2.2 Consisténcia das fezes

Obtidas do registro no diario do paciente pela comparacéo das fezes do
periodo de tratamento com a escala de consisténcia. P6de-se detectar que a
consisténcia das fezes diminuiu ao longo do tratamento com as formulacGes

testadas.

As analises desse parametro durante o tratamento com as formulactes
estudadas estdo mostradas nas tabelas abaixo (Tabelas 27 e 28). Observa-se no
grupo tratado com Tamarine® que a maioria dos voluntarios apresentavam no
periodo de screening fezes tipo 2 (tubulares e duras) e durante o tratamento evoluiu
para os tipos 6 (pastosas) apdés 14 dias, e tipo 4 (formato tubular, amolecidas e
lisas) apds 28 dias. O tratamento com Metamucil® também favoreceu as mesmas
alteracbes, porém, com uma intensidade mais lenta. As fezes tornaram-se mais
amolecidas ao longo do tratamento e atingiu seu maximo apoés os 28 dias, quando a
maioria dos voluntarios apresentaram fezes tipo 4 (Formato tubular, amolecidas e

lisas) como observadas na figura 24.
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Tabela 27 - Consisténcia das fezes dos voluntarios durante o periodo de

tratamento com Tamarine®

Periodo de Tratamento - Tamarine®
Consisténcia das Fezes Screening 14 dias 28 dias
(Escala de Bristol) n n n
1- Pelotas separadas e duras 12 1 1
2- Formato tubular, duras 19 3 7
3- Formato tubular, com 15 10 5

rachaduras na superficie

4- Formato tubular, amolecidas e 12 16 19
lisas

5- Globulos macios, bordas 5 5 12
definidas

6- Fezes pastosas 6 20 18
7- Liquidas 1 4 2

Tabela 28 - Consisténcia das fezes dos voluntarios durante o periodo de tratamento
com Metamucil®

Periodo de Tratamento - Metamucil®
Consisténcia das Fezes Screening 14 dias 28 dias
(Escala de Bristol) n n n
1- Pelotas separadas e duras 16 8 10
2- Formato tubular, duras 15 16 13
3- Formato tubular, com 19 16 14

rachaduras na superficie

4- Formato tubular, amolecidas e 11 13 18
lisas

5- Glébulos macios, bordas 4 7 5
definidas

6- Fezes pastosas 4 3 1

7- Liquidas 0 0 1
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Figura 24 - Consisténcia das fezes ao longo do tratamento com Metamucil® e
Tamarine® em relacdo ao periodo antes do tratamento, de acordo com
a Escala de Bristol. A: Tratamento coma geléia Tamarine® induziu uma
reducdo da consisténcia das fezes em todo o periodo de tratamento
(p<0,001). B: Reducédo significativa na terceira semana (p<0,05).
ANOVA seguido do teste de Dunn’s.
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A comparacdo entre os grupos de tratamento em cada periodo de
avaliacdo mostrou que a geléia Tamarine® conseguiu reduzir a consisténcia das
fezes de forma mais significativa que o Metamucil® em todos os periodos de

tratamento como observado na figura 25.
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Figura 25 - Comparacdo da consisténcia das fezes ao longo do tratamento com
Metamucil® e Tamarine® de acordo com a Escala de Bristol em cada
semana de tratamento. A geléia Tamarine® melhorou a consisténcia
das fezes em niveis superiores ao Metamucil em todos os periodos de
tratamento. Teste de Mann Whitney (*** p<0,0001).
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5.3.2.3 Andlise subjetiva do tratamento

A avaliacdo do tratamento também foi feita baseada no grau de
satisfacdo dos pacientes em tratamento e pelos investigadores a cada periodo de
avaliacdo. Nesta ocasido, uma nota de 0 a 4 era atribuida. Durante o periodo de
tratamento com as duas formulagcdes os conceitos dados pelos pacientes e
investigadores demonstraram um bom resultado durante as avaliagGes, e que 0s
melhores conceitos foram atribuidos pelo grupo tratado com Tamarine® (Figuras 26
e 27).

No periodo de 14 dias, o conceito mais frequente atribuido pelos
investigadores em relacéo ao tratamento foi em 38,9% dos casos MUITO BOM para
0 Metamucil® e 47,6% de EXCELENTE para Tamarine®. A avaliacdo permaneceu
semelhante na avaliacdo seguinte com conceitos MUITO BOM em 40,35% dos
casos do grupo tratado com Metamucil® e 47,61% nos grupos tratados com o
Tamarine®. Essa diferenga foi estatisticamente significante na 12 e 22 avaliagao
mostrando uma aceitagcdo maior para a geléia Tamarine® (p=0,0083 e 0,0193

respectivamente).

A avaliacdo dos pacientes também demonstrou satisfacdo em relacdo ao
tratamento nos 14 dias iniciais com 42,37% de conceitos BOM para o Metamucil® e
39,68% de EXCELENTE para Tamarine®. A avaliagdo permaneceu semelhante na
avaliacdo seguinte (28 dias) com conceitos BOM em 38,59% dos casos do grupo
tratado com Metamucil® e 45,281% de EXCELENTE nos grupos tratados com o
Tamarine®. Quando comparados os tratamentos em cada periodo de avaliacdo a
geléia Tamarine® obteve as avaliacdbes melhores em relacdo grupo que utilizou
Metamucil® tanto na primeira quanto na segunda avaliacdo (p=0,01 e 0,0367

respectivamente).



133

0 TAMARINE

*k *
B METAMUCIL
1- T
C I I I I
T M T M

. ~ a . ~
1% avaliag&o 2% avaliagéo

Figura 26 - Analise subjetiva do investigador nas avaliacdes no 14° e 28° dias de
tratamento com as formulagbes Tamarine® e Metamucil®. Melhor
avaliacdo para o grupo tratado com Tamarine® de acordo com teste de
Mann Whitney nos dois periodos de avaliagdo (**p=0,0083 e * 0,0193)
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Figura 27 - Analise subjetiva do paciente nas avaliacdes realizadas no 14° e 28°
dias de tratamento com as formulagbes Tamarine® e Metamucil®.
Melhor avaliagdo para o grupo tratado com Tamarine® de acordo com
teste de Mann Whitney nos dois periodos de avaliagdo (*p=0,01 e
0,0367)
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5.4 Alimentacdo e uso de laxantes nos candidatos ao ensaio clinico para
tratamento de constipagéo intestinal

Foram avaliadas as fichas clinicas de 142 voluntarios, sendo que nove
desses prontuarios foram excluidos, pois nao tinham informacdes sobre a
alimentacdo dos voluntarios ou as mesmas se encontravam incompletas, restando
um total de 133 voluntérios para andlise da qualidade dos alimentos em relacdo ao
teor de fibras nos portadores de constipagéo intestinal.

Com as informacdes cedidas pelos voluntéarios, foi possivel elaborar uma
tabela dos alimentos mais rotineiramente consumidos nas principais refeicdes
desses individuos (Tabela 29). Pode-se observar que ha pouca ingestdo de frutas,
verduras e cereais integrais. A maior parte da alimentacdo da maioria dos
voluntarios é constituida por carboidratos (arroz, feijdo, pao e macarréo) e proteinas
(oriundas principalmente das carnes). Observa-se, portanto, que dentre 0s
alimentos mais citados o feijdo € um dos responsaveis por ajudar a manter certa
quantidade de fibra, e que os graos, frutas e hortalicas, principais fontes, estdo em

falta na dieta desses voluntarios.

Tabela 29 - Lista dos 10 alimentos mais citados pelos pacientes com constipacéo
intestinal avaliados na Unidade de Farmacologia Clinica.

Alimento n. de voluntéarios que referiram ingestao
durante a consulta
Arroz 132
Feijao 110
Leite 92
Péao carioca 70
Carne de frango 63
Carne de gado 61
Macarréo 54
Bolacha de agua e sal 36
Mamé&o 35

Alface 31
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O teor de fibras presente nos alimentos relatados pelos voluntarios, foi
estimado considerando uma porcédo de 100g e o resultado mostrou que a maioria
dos alimentos referidos foram aqueles com baixo teor de fibras (34,21%) ou sem
fibras (23%). Enquanto que raros eram os individuos que tinham alimentos com uma
boa classificacdo em fibras (5,26%) para minimizar os sintomas da constipacao

intestinal.

Os liquidos consumidos pelos possiveis pacientes e que foram citados na
consulta médica estdo listados na tabela 30, seguidos pelo nimero correspondente
de voluntarios que referiram sua utilizacdo. Observa-se uma grande referencia a
ingestdo de agua, embora sua quantidade nem sempre esteja dentro das

necessidades diérias, especialmente de um paciente com constipagao intestinal.

Tabela 30 - Liquidos ingeridos pelos interessados em tratar sintomas da constipacao
intestinal no ensaio clinico realizado na Unidade de Farmacologia Clinica.

Liquidos N %
Agua 133 100
Café 112 84,2
Leite e derivados 97 72,7
Sucos 68 51
Refrigerantes 25 18,7
Chas 10 7,5
Agua de coco 3 2,2

N= numero de voluntarios

Na determinacdo do volume de liquido ingerido por dia pelos voluntérios
observou-se que o volume médio obtido foi inferior a quantidade recomendada,
além incluir substancias com acéo diuréticas como as xantinas presentes no café e
nos refrigerantes a base de cola. Os resultados mostram que nos pacientes onde foi
possivel realizar a quantificacdo (n=76), a ingestdo de liquidos fica em torno de
1050 mL/dia .
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Quando se considerou apenas a ingestao diaria de agua relatada por 68
dos 76 voluntarios, a média do consumo foi de 1026,5 mL, aproximadamente 4
copos por dia. Apenas 38,24% dos avaliados ingeriam a quantidade adequada (no
minimo 1500 mL/dia). O valor maximo ferido foi de 4L de agua por dia relatado por

apenas um voluntario.

Na grande maioria, 61,76%, a ingestdo de agua estava abaixo dos niveis
recomendados. O menor valor encontrado foi um copo de agua por dia, referido por
trés dos entrevistados como mostrado na figura 28.
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Figura 28 - Quantidade de agua ingerida (copos de 250 mL) por dia relatada pelos
voluntarios que buscaram tratamento para constipacéao intestinal

Em relacdo ao emprego de laxantes antes de se iniciar o tratamento,
42,25% (n = 59) dos pacientes avaliados referiram esse habito e, 52,11% (n = 73)
negaram a utilizacdo desse grupo de medicamentos. Os voluntarios que relataram o
uso de laxantes citaram nove especialidades diferentes, os mais citados foram
Lactopurga® (n = 41) e Almeida Prado® (n = 7). Os laxantes relatados na avaliagdo
meédica estdo apresentados na tabela 22 e sua classificagdo de acordo com

mecanismo de acdo farmacoldgico na figura 29.

Os laxantes estimulantes (sena, bisacodil, sozinho ou em associacoes),
foram os mais empregados pelos voluntarios (n=81,81%), relatados pela maioria

dos voluntarios (Tabela 31) como de utilizacdo esporadica, cuja administracao
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variava de 2 vezes por semana a 2 vezes por més. Quanto a prescricdo médica das
medicacdes citadas, apenas 11,66% dos voluntarios receberam orientacdo médica

para uso de tais medicamentos, a grande maioria fazia automedicacéo.

Tabela 31 - Laxantes utlizados pelos voluntarios para alivio de sintomas da
constipacéo intestinal antes do inicio do tratamento

Laxantes citados N Frequéncia
Lactopurga 41 62,12%
Almeida prado 7 10,60%
Leite de magnésia 5 7,57%
Senna 6 9,09%
Oleo mineral 3 4,54%
Salamargo 1 1,51%
Agarol 1 1,51%
Lactulona 1 1,51%
Plantabem 1 1,51%
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Figura 29 - Classificacdo quanto ao mecanismo de a¢ao farmacologica dos laxantes

utilizados pelos voluntarios que buscaram tratamento para constipacao
intestinal.
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6 DISCUSSAO

No Brasil, a legislacdo de fitoterapicos vem sofrendo modificagbes nos
ultimos anos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) elaborou normas
para regulamentacdo desses medicamentos, desde a Portaria n°. 6 de 1995, onde
prazos foram estabelecidos para que dados de seguranca e eficacia dos
fitoterapicos comercializados fossem fornecidos pela industria farmacéutica,
passando pela RDC n°. 17 de 2000 e RDC n°. 48 de 2004, atualmente em vigor.

Essa preocupacdo dos oOrgaos regulatorios com a normatizacdo dos
medicamentos fitoterapicos propicia a avaliacdo de quesitos importantes, como o
controle de qualidade do produto, além de estudos de eficicia e seguranca desses
medicamentos (NISHIOKA, 2006). Todos esses aspectos foram realizados com a
geléia Tamarine® uma vez que seu uso tradicional ndo a exime, assim como a
qualquer outro fitoterapico de possivel toxicidade (NASCIMENTO; TUROLLA, 2006).
Os resultados desse trabalho servirdo como uma ferramenta de acesso a populacao
a um medicamento de uso tradicional, mas com garantias cientificas de seguranca e
eficacia.

Um dos obstaculos para o processo de normatizacéo dos fitoterapicos € a
dificuldade de realizacdo de controle de qualidade dos principios ativos. De maneira
diferente da alopatia, nem o responséavel por sua acdo farmacoldgica ou toxicidade
sao conhecidos, além da quantidade de compostos que se fazem presentes nessas
formulacbes e em muitos casos, auséncia de marcadores quimicos para identifica-
los (NETTO et al., 2006).

A geléia Tamarine® tem cinco tipos diferentes de plantas cuja
composicao, extremamente complexa, dificulta a identificacdo e quantificacdo
usando métodos farmacopéicos para seus constituintes isolados. A técnica de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) permite a realizacdo de andlises
qualitativas e quantitativas, quando o detector gera um espectro de absorcao
correspondente a cada pico e esse pode ter seus tempos de retencédo e espectros

de absorcao caracteristicos comparado com padrées.
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A auséncia de marcadores especificos na andlise qualitativa foi
contornada utilizando o conceito de fitoequivaléncia, ou seja, a avaliacdo da
constancia da atividade farmacologica com o mesmo perfil quimico (NETTO et al.,
2006; WHO 1998). Isso foi executado empregando solugbes preparadas com o0s

ativos isolados para se comparar com o perfil cromatografico da geléia Tamarine.®

Como a metodologia utilizada ndo estava descrita na Farmacopéia, a
técnica foi validada de acordo com as normas da Anvisa (BRASIL, 2003) com o
objetivo de demonstrar que o método era apropriado para determinacao qualitativa,
quantitativa e/ou semi-quantitativa. A metodologia utilizada foi considerada eficaz,
pois os perfis cromatograficos obtidos permitiram a identificacdo de seus
constituintes e mantiveram suas propor¢des constantes ao longo das corridas
analiticas (SHARAPIN, 2000; NETTO et al.,, 2006). E isso foi comprovado pelos
coeficientes de variacdo das corridas sempre dentro dos valores especificados pela
Anvisa, seja para lotes recém fabricados como para antigos que se mantiveram

estaveis por dois anos apos a data de fabricacao.

De acordo com a norma em vigor, além da realizacdo do controle de
qualidade “in vitro”, a eficacia e seguranca terapéutica de um fitoterapico devem ser
determinadas através de avaliacbes ndo somente em animais experimentais mas
também em humanos. Essas medidas visam evitar ou a0 menos minimizar o0 risco
de surgirem efeitos adversos graves ou fatais apds a liberacdo para a

comercializacao.

Chapuy e Tranchant (1972) relataram a acdo farmacologica da geléia
Tamarine® na dose de 5 a 15¢g por dia. Essas acées séo decorrentes da combinacao
de plantas como as espécies de Céssia fistula e angustifélia, Tamarindus indica
Coriandrum sativum e Glycyrrhiza glabra presentes como os ativos da formulacao.
Baseado no mecanismo de acdo dos seus constituintes, a geléia Tamarine® é
classificada como um laxante devido sua acdo no intestino grosso que induz
estimulo do peristaltismo colénico reduzindo absor¢do e aumentando excrecdo de
agua no ileo e colon, contribuindo dessa forma na fluidificacéo do bolo fecal (LENG-
PESCHOLOW, 1992; PDR FOR HERBAL MEDICINES, 1999).

Todos os constituintes dessa formulacédo s&o substancias largamente

empregadas pela populagcdo e tem seu uso tradicional consolidado pela baixa
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incidéncia de eventos adversos. Tal seguranca ndo é garantida quando esses
principios ativos sdo associados tendo em vista que muitas de suas acdes podem
ser potencializadas pelo efeito sinérgico, por isso a necessidade de estudar a
formulag&o apesar de seu uso téo difundido.

A administracdo de 5g da geléia Tamarine® por 28 dias em voluntarios
saudaveis mostrou efeitos adversos compativeis com sua indicacdo terapéutica
como laxativo. A sena contida nas espécies de Cassia bem como o tamarindo com
seus &cidos organicos e pectinas podem provocar, em algumas pessoas, célicas
abdominais mesmo em doses terapéuticas devido sua acdo sobre o transito
intestinal (LEMLI, 1996; MORGAN, 1994). Todos os efeitos indesejaveis
apresentados considerados associados ao tratamento em questao, cdlicas, diarréia,
flatuléncia, aumento da frequiéncia evacuatoria, fezes mais amolecidas e nauseas,

podem ser explicados pelos efeitos dessas plantas sobre o trato gastrointestinal.

A intensidade e freqliéncia desses efeitos indesejaveis foram
extremamente variaveis, uma vez que essa etapa de avaliacdo da seguranca é feita
em voluntarios saudaveis. Nessas condi¢des o impacto do tratamento vai depender
do habito intestinal normal desses individuos que pode variar de 3 evacuacdes/dia a
3 vezes por semana, influenciada por fatores psicologicos, dieta e estilo de vida dos
voluntarios (AMBROGINI JUNIOR; MISZPUTEN, 2002). Vasconcellos (2004)
encontrou 0 mesmo tipo de efeitos adversos ao avaliar em voluntarios saudaveis
capsulas de Tamaril® uma formulacdo com constituintes de acdo laxativa

semelhantes.

Apesar dessa variacao, a utilizacdo de voluntarios saudaveis em estudos
fase | para avaliagdo da seguranca de medicamentos evita erros de interpretacéo
dos resultados e possiveis alteracdes tanto clinicas quanto laboratoriais que possam
surgir na presenca de outras patologias ou tratamentos crénicos (BERKOWITZ,
2005).

O uso prolongado e em alta quantidade de sena e alcaguz causa diarréia
que pode levar a perdas hidroeletroliticas, principalmente de potassio pelas fezes e
por via renal mediada pela secrecdo compensatoria de aldosterona (ALONSO,
1998). Nenhuma alteragéo dessa natureza foi observada nos voluntarios estudados,

assim como em outros estudos que empregaram as doses recomendadas de
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senosideos (HEINY, 1976; LENG-PESCHLOW, 1993; ROSPRICH, 1980). Apenas o
sédio teve seus valores com reducles significativas em uma das semanas de
tratamento, muito embora consideradas sem significado clinico ja que se

encontravam dentro dos valores de referéncia.

AlteracOes eletroliticas como a hipocalemia geralmente aparecem apoés
décadas de abuso de laxantes ou sdo precipitadas por vémitos freqlientes e
desnutricdo, condi¢cbes frequentemente associados com quadros de anorexia
nervosa (OSTER; MATERSON; ROGERS, 1980). A diminui¢cdo local de potassio no
rim e intestino pode interferir em sua funcéo e se manifestar mesmo sem alteracdes
nas concentracdes séricas. A hipocalemia sistémica quando instalada resulta em
anormalidades cardiovasculares, fragueza muscular, fadiga, alcalose metabdlica e
confusdo mental (MOTTA, 2005). Nenhum desses sintomas se manifestaram nos

voluntarios do estudo.

O sene e o alcacuz podem induzir aparecimento de nefrite, ou de maneira
indireta uma neuropatia caliopénica, consequéncia da reducao local de potdssio no
rim (ALONSO, 1998; BIRKNER; MULLER-LISSNER, 1997). Os resultados obtidos
no presente trabalho ndo evidenciaram indicios de perda de potassio, proteinas
totais ou suas fracdes na dose utilizada. Todos os parametros de avaliacdo de
fungéo renal permaneceram dentro da faixa de normalidade. De maneira semelhante
a outros estudos em voluntarios saudaveis (VASCONCELLOS, 2004) e em
pacientes idosos tratados com sena durante seis meses e que nao apresentaram

modificacdes nos parametros renais avaliados (EMERIAU et al., 1983).

Quanto a analise de fungdo hepética, as variagdes estatisticamente
significantes observadas durante o periodo de tratamento aconteceram em periodos
isolados e normalizaram nas avaliacfes seguintes mesmo com a continuidade do
tratamento. H& poucas informacdes disponiveis sobre os efeitos que 0s constituintes
da geléia Tamarine® possam induzir ao figado, principalmente em relagcdo a
toxicidade. Pelo contrario, Glycyrrhiza glabra e Cassia fistula teriam efeito
hepatoprotetor e reduziriam os niveis séricos das transaminases hepaticas em casos
de hepatites (BHAKTA et al., 1998; SHIBATA, 2000).

A oscilagéo no Gama GT variou dentro dos valores de normalidade de 15

a 73 U/L. A bilirrubina mostrou aumento apenas na 12 semana, mas sem significado
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clinico uma vez que se determina como sinais de toxicidade valores aumentados
acima de no minimo 1,5 vezes o valor de referéncia (NCI, 2006). O aumento discreto
dos niveis de proteinas séricas também foi considerado sem significado clinico, ja

que sua reducdo é que indica sinais de hepatoxicidade (MOTTA, 2005).

Diversos autores relatam acfes do tamarindo e do coentro sobre o
metabolismo de lipideos e carboidratos auxiliando a reduzir niveis de acucar e
colesterol no sangue (LAL et al., 2004; SRINIVASAN, 2005) e reduzindo o risco de
hipertenséo, e a formagéo de ateromas (IFTEKHAR et al., 2006; LANDI LIBRANDI et
al., 2007; MARTINELLO et al., 2006).

Nenhuma alteracdo significativa na glicemia ou nos triglicerideos foi
evidenciada nos voluntérios que receberam a geléia Tamarine®. Entretanto, ao se
avaliar as dosagens de colesterol nos voluntarios do sexo masculino houve uma
reducao significativa a partir da segunda semana, que permaneceu até a avaliacao
pos-estudo. A analise toxicolégica de um fitoterapico empregando 0os mesmos
principios ativos ndo mostrou tal reducdo (VASCONCELLOS, 2004) e as mesmas
podem ter ocorrido por modificacdo na dieta dos voluntarios, ja que 0s mesmos
continuavam o estudo com suas dietas normais, sem que nenhuma restricdo ou

orientacdo dietética fosse feita.

O papel do hemograma na analise toxicol6gica de um farmaco é verificar
se sua administracdo € capaz interferir na produ¢do ou na remocao das células
sanguineas da linhagem linféide ou eritréide (LORENZI, 2003). Apesar da reducéo
significativa da hemoglobina e hematdcrito, essas se encontravam nos limites de
normalidade dos referidos parametros. O mesmo ocorreu com o0s leucdcitos que
reduziram na terceira semana e voltaram a aumentar de maneira significativa nas
semanas seguintes até normalizar ao final do estudo. Tais alteracbes né&o
evidenciam sinais de toxicidade hematologica como descrito no estudo de Abukakar,
Ukwuani e Shehu (2008) apds andlise do tamarindo ou da sena (MENGS, 1988)

sobre a funcdo hematol6gica em animais experimentais.

A administracdo de sene em longo prazo também pode ocasionar colite
reativa ou constipacdo paradoxal (DUFOUR et al., 1983; SHAEFER, 1998), efeitos

adversos nédo evidenciados no periodo de tratamento.
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A acéo laxativa de algumas plantas, dentre elas a Sena, deve-se em parte
aos seus constituintes heterosideos OH-antracénicos ou diantronas-8-8'-
diglicosideos chamados de senosideos A-F, com predominio dos senosideos A e B
(FALKENBERG, 2002). Esses heterosides sao formados por um nucleo antracénico
ligado a uma “ose”. Os frutos da Cassia fistula L. cultivada no Brasil e em outros
paises, apresentam senosideos A e B, reina e outros antrandides em concentracdes
menores que o0s senes oficiais, podendo ser considerados laxantes suaves
(WAGNER, 1988).

Durante a secagem da planta, através de uma combinacdo de reacfes
redox e processos enzimaticos, formam-se a partir desses glicosideos as
correspondentes diantronas e antraquinonas (WAGNER, 1988). A presenca de
antraquinonas livres, resinas e taninos sdo responsaveis por efeitos secundarios e
instabilidade fisica encontrados em preparados elaborados com extratos totais
(ALONSO, 1998).

A ligacdo de uma molécula de acucar no nucleo antracénico dos
senosideos o deixa com alto peso molecular e hidrossolubilidade, o que reduz sua
absorcédo (FAIRBAIRN, 1949). Essa baixa capacidade de absor¢cdo aumenta a acao
laxante desses agentes por reduzir sua migracéo para a corrente sanguinea além de
evitar formacdo de metabdlitos possivel com a atividade téxica (GRIMMINGER,
1993).

A geléia Tamarine® tem na sua composicdo apenas os senosideos A e B
com baixas concentracdes de derivados antracénicos livres, o que explica a sua
maior poténcia e auséncia de toxicidade no plexo mioentérico (DUFOUR et al., 1983;
DREENSEN; EYSSEN; LEMLI, 1981; SIEGERS, 1992; WITTE, 1993).

A associacdo do Sene (Céassia angustifélia e Céassia fistula) com o
tamarindo (Tamarindus indice), que também possui atividade laxativa, propicia
utilizacdo de menores concentracdes de senosideos e contribui para a sua baixa
toxicidade e menor incidéncia de eventos adversos, como observado tanto nos

estudos de toxicologia como de eficacia terapéutica da geléia Tamarine®.

Por outro lado, os 6leos essenciais do coentro (Coriandrum sativum)
estimulam a secrecdo de suco gastrico e tém acdo carminativa e espasmolitica
(VIDAL ORTEGA, 1995). O alcaguz (Glycyrrhiza glabra) possui um flavonéide
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liquiritosideo que também lhe confere acdo antiespasmaodica e antiflatulenta. Essas
plantas sdo Uteis quando associadas ao Sene, contribuindo para atenuar 0s
espasmos e a flatuléncia (ACCAME, 2001; TAKADA; TOMODA,; SHIMIZU, 1992).

Objetivando comprovar a acdo laxativa dessa combinacédo de fitoterapicos
que compdem a geléia Tamarine® em pacientes com constipacao intestinal
funcional, o primeiro passo era determinar que critérios definiriam a constipacéo
intestinal. Uma vez que se trata de um sintoma, sua forma de manifestacédo pode ser
variavel e isso poderia interferir na interpretacao final dos resultados ou nos critérios

de selecéo.

Além disso, a maioria dos pacientes associa constipacdo com freqiéncia
evacuatoria e esse ndao é um parametro que sozinho possibilite um diagndstico
(MORAES FILHO et al., 2000). A utilizagdo dos critérios de Roma Il € uma maneira
de dar consisténcia ao diagnostico clinico (THOMPSON et al., 1999) muito usado
nos ensaios clinicos que associa a informacdo do niamero de evacuacfes a outros
achados clinicos, como dor, esforco ou sensacdo de evacuacdo incompleta
(AMARAL, 2005; DROSSMAN et al., 2000).

O emprego desse critério foi uma das principais causas de nao
randomizacdo dos voluntarios no estudo, pois muitos dos que se consideravam
constipados nédo preencheram o0s parametros exigidos para serem definidos como
tal, principalmente porque a principal queixa era apenas por nao evacuar

diariamente.

A escolha do Psyllium como farmaco controle foi devido a sua utilizacao
como terapia de primeira escolha no tratamento da constipacao intestinal funcional
(PETTICREW; WATT; BRAND, 1999; TRAMONTE 1997). A sua eficécia terapéutica
associada a boa tolerabilidade (MCRORIE et al., 1998; VODERHOLZER et al., 1997)
e poucas contra-indicacdes o tornam uma boa alternativa de tratamento a ser
empregado (BALJIT, 2007; OLIVER, 2000).

Dos voluntérios que preencheram os critérios de incluséo, 96,9% eram do
sexo feminino confirmando a epidemiologia da constipacéo intestinal em diferentes
populacdes que aponta sua maior prevaléncia em mulheres (TALLEY et al., 1993;
CHIARELLI; BROWN; MCELDUFF, 2000).



146

Os voluntarios do estudo de eficicia terapéutica foram distribuidos no
grupo em tratamento com a geléia Tamarine® ou no grupo controle positivo
Metamucil® utilizando uma randomizagéo do tipo pareada. Nessa metodologia, sao
formados pares de participantes inicialmente e a alocacao aleat6ria € feita no interior
do par, de tal forma que um individuo receba o tratamento em estudo e 0 outro o
controle, proporcionando um maior equilibrio entre os grupos (ESCOSTEGUY,
1999).

O desenho do estudo foi do tipo paralelo e aberto. Apesar dos estudos
cegos serem o0 padrdo ouro para ensaios clinicos (ESCOSTEGUY, 1999), a
apresentacao das formulacdes era muito diferente, j& que tinhamos o Tamarine® na
forma de geléia e 0 Metamucil® como um saché que precisava ser diluido na hora
da administracdo. Essa diferenca farmacotécnica permitia a identificacdo do tipo de
tratamento realizado pelo voluntario por mais que o avaliador nao tivesse

conhecimento da randomizacéao.

Assim como no estudo de toxicologia, a formulacéo foi bem tolerada pelos
pacientes e os eventos adversos foram compativeis com a indicacao terapéutica da
formulacdo. Todos os exames laboratoriais realizados antes e apds os 28 dias de
tratamento permaneceram dentro dos valores de referéncia esperados e ndo houve
nenhuma variagdo estatisticamente significante, confirmando mais uma vez a

seguranca da medicacao.

Na analise da eficacia da geléia Tamarine® como laxante nos pacientes
com constipacdo intestinal, foi considerado como parametro primario de eficacia
terapéutica 0 numero de evacuag¢des. Embora esse parametro ndo seja a principal
forma de diagnostico (THOMPSON et al., 1999) é uma das formas mais faceis de
quantificar a modificacédo do transito intestinal em ensaios clinicos de drogas de acao
laxativa (AGRA, 1998; CHICOURI, 2001; KIENZLE-HORN et al., 2006), ao invés de
outros estudos que avaliam quantidade de agua ou peso das fezes dos pacientes
(McRORIE, 1998).

Dietas ricas em fibras ou laxantes formadores de volume como o psyllium,
aumentam a massa fecal, estimulam peristaltismo, acumulam agua e bactérias no
cOlon induzindo formacdo de gases que potencializam seus efeitos no transito
intestinal (MULLER-LISSNER, 1988). Esse aumento no transito intestinal foi
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constatado no grupo tratado com o Metamucil® pelo maior nimero de evacuacfes
semanais em relacdo ao periodo basal, uma melhora de 100% apo6s 28 dias de

tratamento.

Os voluntarios em tratamento com a geléia Tamarine® também
apresentaram elevacdo nas evacuacfes semanais em relacdo ao periodo sem
tratamento. O nivel de melhora dos pacientes foi de 261% e esse foi
significativamente superior quando comparado ao grupo do Metamucil®. A mesma
superioridade se viu na reducdo do numero de dias consecutivos sem evacuacoes
quando foi administrada a geléia Tamarine®. Tal vantagem pode ser explicada pela
combinacdo de plantas com acdo laxante na formulacdo que combinam
propriedades inibidoras da reabsorcdo de sais e liquidos, além de aumentar de
maneira direta a funcdo propulsora do intestino com estimulagdo do plexo
mioentérico (ALONSO, 1998; KLASCHIK; NAUCK; OSTGATHE, 2003; MATOS
2000).

A consisténcia das fezes também atua como parametro de eficacia
terapéutica representando uma das causas de desconforto e dor durante as
evacuacoOes de pacientes constipados (QUAH et al., 2006). O acamulo de agua nas
fezes pode ser induzido por diferentes tipos de laxantes, que as tornam mais fluidas,
facilitando sua eliminacdo e reduzindo o desconforto trazido pela constipacéo
(LENNARD-JONES, 1993).

Ambos os tratamentos aumentaram os escores de consisténcia das fezes
indicando que essas se tornam menos duras, apesar que o Metamucil® se tornou
significante apenas apo6s 21 dias de tratamento, ao contrario do Tamarine®. A
combinacdo de acdes osmdticas, estimulantes de peristaltismo e secretagogas
exercem uma acao mais drastica ao controle de liquidos intestinais reduzindo a
consisténcia das fezes de maneira significativa em todas as semanas de avaliacdo e

0S mesmos foram estatisticamente superiores a todos os resultados do Metamucil®.

Medidas globais de avaliacdo de eficAcia pelo paciente e/ou
investigadores sdo meéetodos empregados para quantificar o nivel de satisfacdo ao
final de um tratamento (MULLER-LISSNER et al.,, 2003; SYKES, 2007) e
representam a resposta do mesmo no alivio dos sintomas, na tolerabilidade da

formulacdo e seus efeitos adversos. A geléia Tamarine® obteve respostas mais
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satisfatorias que o Metamucil® nos periodos de avaliacdo, tanto pelos pacientes do

estudo quanto pelos investigadores.

Apesar da impossibilidade de realizagdo do estudo duplo-cego,
concordamos com Quah et al. (2006) quando afirmam que possiveis vieses estariam
a favor das fibras, uma vez que existe uma alta divulgacéo de seus efeitos benéficos
ndo somente em constipacdo como no tratamento de dislipidemias, diabetes, e

outras inumeras condi¢des patoldgicas.

Vale salientar que, apesar de ambos os tratamentos farmacoldgicos
mostrarem sua eficacia clinica, provavelmente uma boa parte desses pacientes
teriam seus sintomas reduzidos apenas com uma dieta e ingestdo de fluidos
adequada. De acordo com Richmond e Wright (2004), a deficiéncia de fibras e
liguidos sao fatores de risco para modificacdes no transito intestinal. Orientacfes
sobre mudancas de habitos alimentares e estilo de vida ndo foram realizadas no
inicio da terapia para nao influenciar no resultado final, uma vez que o estudo tinha
objetivo de avaliar eficacia de laxantes. Os voluntarios continuaram com suas dietas
habituais e receberam orientagdo somente na avaliacéo final apés uma semana de

interrupcao de seus tratamentos.

Apesar de muitos dos voluntarios jA conhecerem as orientacdes sobre
alteracdes de estilo de vida, as mudangas nem sempre sdo possiveis. A correria da
vida moderna com menos tempo para atividades fisicas ou até mesmo para preparar
refeicOes, aliados a uma maior disponibilidade de alimentos prontos e com menos
fibras, sdo fatores que dificultam tais mudancas. O resultado final disso tudo é o
grande consumo de laxantes através da automedicacdo como relatado por outros
autores (BLESER et al., 2005).

Nos casos de constipacdo intestinal mais grave, as condutas nao
farmacoldgicas podem ndo trazer sucesso terapéutico quando adotadas
isoladamente, nesse caso ndo deve haver obstaculos para a utilizacdo de
medicamentos. A terapia adequada evita consequéncias graves dessa desordem
que incluem a impactacéo fecal, incontinéncia e, em casos mais graves, mortalidade
associada a perfuracéo intestinal (AMBROGINI JUNIOR; MISZPUTEN, 1999).

Deve-se ressaltar que nao apresentar atividade intestinal diaria, bem

como fezes liquidas, ndo é necessariamente uma situagdo onde se deva empregar
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tratamento farmacoldgico com qualquer laxante. Utiliza-los com esse objetivo pode
representar uso abusivo aumentando a chance de manifestacdo de efeitos adversos
indesejaveis (LENG-PESCHLOW, 1992).

A geléia Tamarine® se mostrou uma alternativa eficaz para tratamento da
constipacao intestinal. Sua administracao racional e em doses terapéuticas induz
evacuacfes sem esforco e com quantidade fisiolégica de agua nas fezes.
Representando uma alternativa de baixo custo, eficiente e segura para melhorar

qualidade de vida e reduzir o desconforto de pacientes com constipagao intestinal.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O método desenvolvido e validado comprovou a qualidade das amostras
da geléia Tamarine® testadas utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia
pelas provas de identificacdo dos constituintes e pela estabilidade das amostras

apos 2 anos de armazenamento.

Os dados colhidos através de anamnese, exame fisico, laboratoriais e
eletrocardiograficos dos voluntarios saudaveis encontraram-se dentro dos limites de
normalidade ou apresentaram alteracdes discretas sem significancia clinica. Os
eventos adversos existentes mostraram-se de acordo com os efeitos farmacoldgicos
esperados conforme referido na literatura sobre as plantas que compunham o
medicamento. Essas evidéncias indicam auséncia de toxicidade sistémica com a
utilizacao da geléia Tamarine® por via oral, durante 28 dias consecutivos na dose de
5 g/dia.

A maioria dos voluntarios que procuraram participar do estudo de eficacia,
inclusive aqueles que n&o entraram no estudo, apresentaram uma baixa taxa de
alimentos ricos em fibras em suas dietas bem com uma ingestéo de liquidos inferior
ao volume diario recomendado. Além disso, uma boa parte dos mesmos utilizava

laxantes, especialmente os estimulantes, sem orientacdo médica.

O ensaio clinico em pacientes com constipacao intestinal mostrou que o
fitoterapico utilizado € eficaz como laxante ao aumentar o nimero de evacuacoes e
melhorar a consisténcia das fezes em relacdo ao periodo basal desses voluntarios,
bem como quando comparados ao grupo tratado com Metamucil®. O alivio dos
sintomas da constipacao foi superior no grupo tratado com a geléia Tamarine® e os
efeitos adversos observados foram equivalentes aos do grupo controle positivo,

comprovando dessa maneira a seguranca e eficacia terapéutica dessa formulacao.
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8 CONCLUSAO

A geléia Tamarine® apresentou eficacia terapéutica e seguranca
quando empregada cronicamente na dose 5g/dia em pacientes com constipacao

intestinal funcional.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo de Toxicologia Clinica e Laboratorial da Geléia de Tamarine

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacdo
€ importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade. Leia
atentamente as informacdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que

todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Responsaveis: Drs. Maria Elisabete Amaral de Moraes, Manoel Odorico de Moraes,

Fernando A. Frota Bezerra

O abaixo-assinado, , anos, prontuario n9.—_ HUWC/UFC,

declara que é de livre e espontanea vontade que esta participando como voluntario
do projeto de pesquisa supracitado, de responsabilidade dos médicos Maria
Elisabete Amaral de Moraes, Manoel Odorico de Moraes, Fernando A. Frota Bezerra
da Unidade de Farmacologia Clinica do HUWC- UFC. O abaixo-assinado esta ciente

que:

i - O objetivo da pesquisa € verificar a toxicologia clinica e/ou laboratorial da Geléia

de Tamarine (Fitoterapico) produzido pela Barrene Industria Farmacéutica Ltda.

i - Durante o periodo de 28 dias, ser-lhe-a administrado 5g do supracitado

fitoterapico, 1 vez ao dia, na Unidade de Farmacologia Clinica da UFC.

iii - Antes de iniciado o estudo, nas primeiras, segunda, terceira e quarta semanas de
administracdo da geléia de Tamarine e sete dias apdés o término do estudo o
voluntario sera submetido a exame meédico, eletrocardiografico e rotina laboratorial
(hemograma completo, VHS, glicemia, transaminases, gama GT, fosfatase alcalina,
bilirrubina, proteinas totais e fra¢des, creatinina, acido urico, colesterol total, sédio,
potassio e sumario de urina) para verificacdo de higidez; perfazendo um total de 6
(seis) avaliacdes. O parasitologico de fezes, sorologia para hepatite B e C, HIV e

BHCG sera realizado apenas na avaliacéo pré estudo.
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iv - A participacdo neste estudo ndo lhe acarretard nenhum beneficio terapéutico.

v - A administracdo oral da geléia de Tamarine pode causar colicas abdominais,
diarréia e vomito. Além dos efeitos citados, a administracdo de qualquer fitoterapico

pode causar reacdes imprevisiveis.

vi - Obteve todas as informacfes necessarias para poder decidir conscientemente e

livremente sobre a participagéo do referido ensaio clinico.

vii - Esta livre para interromper a participacéo no ensaio clinico a qualgquer momento.

viii - A interrupcdo ndo causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento

pela equipe da Unidade de Farmacologia Clinica.

ix - Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, e a Unidade
de Farmacologia Clinica ndo identificard o voluntario por ocasiao da exposicéo e/ou

publicacdo dos mesmos.

X - A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado e prestara qualquer tipo
de esclarecimento em relacdo ao progresso da pesquisa caso 0 voluntario assim o
desejar.

xi - Caso surja alguma intercorréncia, dever-procurar o servico Médico do Hospital
das Clinicas da UFC e solicitar que 0 mesmo contacte os médicos responsaveis pelo
ensaio clinico (ver abaixo).

xi - Caso surja alguma intercorréncia, dever-procurar o servico Médico do Hospital
das Clinicas da UFC e solicitar que 0 mesmo contacte os médicos responsaveis pelo
ensaio clinico (ver abaixo).

xii - Caso houver gastos adicionais para tratamento médico, e o motivo do
tratamento é decorrente do uso da medicacdo durante o ensaio clinico, estes gastos

serdo absorvidos pela Barrene Industria Farmacéutica Ltda.
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xiii - De acordo com valores previamente estabelecidos, os voluntarios seréo
ressarcidos das despesas e tempo dispendidos na realizacdo do supracitado estudo

clinico.

xiv - Podera contactar a Secretaria da Comissdo de Etica (Fone 288 8330) para

apresentar recursos ou reclamacfes em relacao ao ensaio clinico.
xv - E condic&o indispensavel para participa¢éo no ensaio clinico que esteja em boa
saude, e, portanto, ndo esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso

de quaisquer drogas ou medicacdes.

Fortaleza, de de 2000

Assinatura do voluntario:

Dra. Ma. Elisabete Amaral de Moraes Fones: 288 8346
Dr. Manoel Odorico de Moraes Fones: 288.8631

Dr. Fernando Antbnio Frota Bezerra Fones: 288.8250
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“AVALIACAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DA GELEIA DE TAMARINE® EM
PACIENTES COM CONSTIPACAO INTESTINAL CRONICA ®”

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua
participacdo € importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade.
Leia atentamente as informacdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar para

gue todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

O abaixo-assinado , anos, e RG

n° , declara que é de livre e espontanea vontade que esta

participando como voluntario do projeto de pesquisa supracitado, de
responsabilidade de Maria Elisabete Amaral de Moraes, Francisco Jean Crispim,
Manoel Odorico de Moraes, Aline Kércia Alves Soares, Marne Carvalho de
Vasconcellos e Ismael Leite Martins da Unidade de Farmacologia Clinica do HUWC.

O abaixo-assinado estéa ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa € verificar a eficacia terapéutica (eficacia no tratamento da
constipacdo) do TAMARINE® (Barrenne Industria Farmacéutica Ltda) comparado
com o METAMUCIL® (Procter & Gamble do Brasil e Cia.) em pacientes com

diagnéstico de constipacédo crbnica.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participacdo no estudo vocé sera esclarecido das condicfes nas quais

sera desenvolvida a pesquisa clinica.

Apés esta etapa, vocé sera submetido a uma histéria médica e exame fisico onde

um dos pesquisadores Ihe fara um exame, medindo o seu pulso, sua temperatura,
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sua pressao arterial. Também sera feito um exame do coracédo (eletrocardiograma).
Sera perguntado se vocé teve ou tem alguma doenca, alergia a medicamentos e se
vocé faz uso regular de algum medicamento. Serd necessaria a realizacdo de um
exame proctolégico que consiste de um toque retal para ajudar no diagnéstico da

“priséo de ventre” .

Em visita ao laboratério Louis Pasteur ou na Unidade de Farmacologia Clinica sera
coletada, através de uma veia de seu antebraco, amostra de sangue para exames
laboratoriais. Os exames laboratoriais incluem exame de sangue como hemograma
completo (hemoglobina, hematocrito, contagem diferencial de glébulos brancos,
contagem de glébulos vermelhos e plaquetas); bioquimica sanglinea
(transaminases, creatinina, glicemia, sodio, potassio e calcio) que serdo feitos no
pré-estudo na ultima avaliacdo médica. Se vocé for do sexo feminino, em idade
possivel de engravidar, serd aproveitada essa coleta de sangue para fazer um

exame que possa constatar gravidez.

Apés a sua inclusdo no estudo e assinatura do termo de consentimento vocé
receberd um diario que deveré ser preenchido diariamente até o seu proximo retorno
a UNIFAC (uma semana), onde vocé ira relatar uso de alguma eventual medicacao,
caracteristicas das fezes, presenca de dor abdominal. Durante esse periodo vocé

nao podera usar nenhum laxante ou chas com finalidade laxativa.

Apés essa 12 semana, o0 médico vai avaliar o seu diario e decidir se vocé podera ou
nao continuar no estudo. Se vocé for realmente caracterizado como constipado sera
feito um sorteio que decidira qual das medicacbes do estudo vocé ira receber e
utilizar até o final do estudo. O periodo de tratamento é de 4 semanas e a cada 14
dias sera realizada uma consulta médica. Na ultima avaliacdo clinica, serd coletada
uma amostra de sangue para realizagcdo dos exames laboratoriais. Uma semana
apos o fim do tratamento vocé devera retornar a Unidade de Farmacologia Clinica

para nova avaliacao.
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RESPONSABILIDADES

E condicdo indispensavel, para participacdo no ensaio clinico, que vocé siga o
protocolo.

Algumas regras deverao ser seguidas para sua participacéo no estudo:

Vocé néo pode ser dependente de drogas ou alcool,

Vocé nao pode ter doado sangue ou plasma dentro dos trés meses que antecedem
0 estudo;

Vocé ndo pode ingerir nenhum tipo de bebida alcodlica durante o periodo das

administracdes subsequentes do medicamento.

E ainda de sua responsabilidade em relac&o a sua participacdo no ensaio clinico:
e comparecer na data e horérios informados;
e tomar toda a medicacao prevista;
e retornar a Unidade de Farmacologia Clinica na data, horario e local combinados,
para realizacdo da consulta e exames de alta (pds-estudo), independentemente

de haver sido interrompida sua participacédo no estudo ou de sua desisténcia.

Aos voluntarios do sexo feminino € condicdo indispensavel para participacdo no
ensaio clinico que ndo estejam gravidas, comprovado por exame de gravidez (Beta-
HCG). Nao é permitida a participacdo se vier a ficar gravida apdés o exame, se
estiver amamentando, ou se estiver pretendendo engravidar durante o prazo de
duracdo do estudo. Caso, mesmo tendo considerado estas precaucdes, vier a
suspeitar que engravidou durante a participacdo no estudo, devera comunicar

imediatamente o fato a equipe e devera interromper sua participacao.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participacdo neste estudo tem objetivo de submeté-lo a um tratamento com
laxantes para tratar seu problema de constipacdo. Durante todo esse periodo vocé
fard todo o acompanhamento médico e laboratorial da sua doenca sem nenhum

onus.



176

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Para vocé realizar os exames de sangue sera necessario puncionar (furar com uma
agulha esterilizada) um veia do seu antebraco e isto as vezes pode provocar algum

grau de dor e também algum tipo de hematoma no local, mas de leve intensidade.

O uso de TAMARINE® e do METAMUCIL® podem ocasionalmente causar reacdes
como diarréia, dor na barriga e vomitos. Lembramos que qualquer medicamento

pode as vezes determinar o aparecimento de reacdes imprevisiveis

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participacao no estudo,
vocé recebera tratamento nesta InstituicAo, sem qualquer custo. Caso seja
necessario tratamento especializado, os custos serdo de responsabilidade da

Barrenne Industria Farmacéutica Ltda.

Qualquer efeito indesejavel deve ser comunicado o mais rapido possivel aos
pesquisadores responsaveis. Vocé pode comparecer a Unidade de Farmacologia
Clinica ou entrar em contato por telefone, utilizando os nimeros indicados no final

deste Termo.

RESSARCIMENTO

Vocé recebera vale-transporte paras despesas de locomocéo durante a realizacéo

do supracitado estudo clinico.

Estima-se que durante o periodo de sua participacdo no Estudo vocé tera como
despesa apenas os gastos de deslocamento da residéncia ou trabalho até a
Unidade de Farmacologia Clinica e laboratério Louis Pasteur, para a realizacdo dos

exames.
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PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participagdo € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a
participacéo neste estudo no momento que desejar. Neste caso, vocé deve informar
imediatamente sua decisdo ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem
necessidade de qualquer explicacdo e sem que isto venha interferir no seu

atendimento desta Instituic&o.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participacdo no ensaio clinico

poderé ser interrompida, em fungéo:

e da ocorréncia de eventos adversos;

e da ocorréncia de qualquer doenca que, a critério médico, prejudique a
continuacao de sua participacdo no estudo;

e do ndo cumprimento das normas estabelecidas;

e de qualquer outro motivo que, a critério dos pesquisadores, seja do interesse de
seu préprio bem estar ou dos demais participantes;

e da suspenséo do Estudo como um todo.

A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado, em tempo oportuno,
sempre que houver alguma informagédo adicional que possa influenciar seu desejo
de continuar participando no estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em

relacdo ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitacao.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo, a ndo
ser que haja obrigacéo legal de divulgacdo. A Unidade de Farmacologia Clinica ndo
lhe identificar& por ocasido da publicacdo dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor(es) do Estudo, auditor(es), membros do Comité de Etica em
Pesquisa Clinica, ou autoridades do(s) 6rgao(s) regulamentar(es) envolvido(s) terdo
direito de ter acesso aos registros originais de dados clinicos de sua pessoa,
coletados durante a pesquisa, na extensdo em que for permitido pela Lei e

regulamentacdes aplicaveis, com o propésito de verificar os procedimentos e dados
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do ensaio, sem no entanto violar a condicdo de que tais informacdes sao
confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé

esta também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do Estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar a Unidade de Farmacologia
Clinica (Fone 288.8250) e solicitar que a mesma contate os pesquisadores
responsaveis pelo ensaio clinico ou entdo diretamente com 0S mMesmoOS noOS

telefones indicados no final deste Termo de Consentimento.

Podera contatar a Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes para receber informacées

adicionais, relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus direitos como voluntario.

Poderéa contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisas do HUWC — UFC
(fone: 288. 8338) para apresentar recursos ou reclamagdes em relacdo ao ensaio

clinico.

SO assine este termo se vocé tiver a certeza de que recebeu todas o0s
esclarecimentos e informacdes necessérias para poder decidir conscientemente

sobre a sua participacao neste estudo.

ASSINATURAS

Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando que toda a
informac&o que eu prestei, incluindo minha avaliacdo clinica, € verdadeira e correta
até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cépia assinada

deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as minhas

informacdes de saude aos membros da equipe de pesquisadores, monitores,
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auditores, membros do Comité de Etica em Pesquisa e membros de Orgédos

regulamentares envolvidos, nas condicGes estabelecidas descritas nos itens acima.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito legal que

eu venha a ter ao participar deste Estudo.

Eu, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds, tive nova oportunidade de fazer
perguntas sobre o conteudo do mesmo o também sobre o Estudo e recebi
explicacbes que responderam por completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e
espontaneamente decidindo participar do Estudo.

Fortaleza, / /

NOME DO VOLUNTARIO DATA Assinatura do voluntario

PESSOA QUE ESTA OBTENDO O | DATA Assinatura
TERMO DE CONSENTIMENTO

CONTROLE INTERNO N° Protocolo: N° Voluntario:

Telefones Para Contato

Dra. Maria Elisabete Amaral De Moraes (85) 223 2600
Dr. Manoel Odorico De Moraes (85) 288 8201
Dr. Fernando Anténio Frota Bezerra (85) 288 8250
Dr. Francisco Jean Crispim (85) 288 8250
Aline Kércia Alves Soares (85) 288 8250

Ismael Leite Martins (85) 288 8250

Marne Carvalho de Vasconcellos (85) 288 8250




APENDICE C - Diéario do paciente utilizado pelos voluntarios do estudo

N° de evacuacdes Consisténcia das fezes Dor Abdominal | Flatuléncia

0= Ausente 1= pelotas separadas e duras 0=Ausente (Gases)

1=Uma 2= Formato tubular, duras 1=presente 0=Ausente

2=Duas 3= Formato tubular, com rachaduras na superficie. 1=presente

3=>3h 4= Formato tubular, amolecidas e lisas

5=Glébulos macios, bordas definidas
Data 6= Fezes pastosas
7= Liquidas
1. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
2. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
3. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
4, / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
5. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
6. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
7. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
8. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
9. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
10 / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
11. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
12. / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
13 / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
14, / / 0 1 2 3 1 2 3 4 5 6 7 0 1 0 1
Uso de Medicacgdo concomitante:
Data do uso Nome da medicacdo e quantidade Data do uso Nome da medicacdo e quantidade
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ANEXO A - Aprovagédo pelo CEP do projeto de pesquisa do Estudo de

toxicologia clinica da geléia Tamarine®.

Universidade Federal do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 143/2000 Fortaleza, 27 de outubro de 2000
Protocolo n° 140/2000

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

Titulo do Projeto: “Estudo de toxicologia clinica da geléia de Tamarine”

Levamos ao conhecimento de V.S*. que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Cears — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satde — Ministério da Saiide, Resolugdo n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolugdo n° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Dirio Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
protocolo clinico, a ficha clinica ¢ o termo de consentimento informado do
projeto supracitado na reunido do dia 26 de outubro de 2000 Aguardamos,
posteriormente, um resumo do relatério final da pesquisa em aprego.

Atenciosamente,
| Y Ulbo—
acy Mendonga d¢ Almeida Raimunda Magalhies da Silva
Profa. Adjunto IV/Médica Profa. Adjunto IV/Enfermeira

'Wl;w.,m - ive Ree Cowaleards d@-.ﬁ‘xW-
Mitian Parente Monteiro U Aline Alice Cavalcante Albugtierque
Profa. Assistente IV/Farmacéutica Profa. Adjunto IV/Farmacéutica
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ANEXO B - Aprovacéao pelo CEP do projeto de pesquisa do Estudo de eficacia

terapéutica da geléia Tamarine®.

Universidade Federal do Ceard
Comii# de Etica em Pesquisa

Of. N° 171/2003 Fortaleza, 05 de junho de 2003
Protocolo COMEPE n° 111/03

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

Titulo do Projeto: “Avalia¢io da eficdcia terapéutica da geléia de Tamarine®
em pacientes com constipagdo intestinal cronica”

Levamos ao conhecimento de V.S que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceard — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satde — Ministério da Salde, Resolugdo n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolucdo n° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
protocolo clinico, a ficha clinica e 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
do projeto supracitado na reunido do dia 29 de maio de 2003.

Atenciosamente,
VLY f{u‘ ﬂ L u’ﬂ”ﬁ" ALl ne
Thelma Leite Araujo iri Parente Momelro
Prof. Adjunto IV/ Enfermeira Prof.' Adjunto II/ Farmacéutica

T SEL | N
Nirla Rodrigues Romero
Prof. Assistente [1I/ Farmacéutica
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Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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