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RESUMO

Monteverdia ilicifolia, popularmente conhecida como
espinheira-santa, € utilizada na medicina popular brasileira na
prevencdo ou tratamento de doengas gastricas, entre elas a
dispepsia. Nosso objetivo € comparar o efeito de extrato seco
padronizado de folhas de M. ilicifolia com um inibidor da bomba
de prétons, no manejo da dispepsia na doenca de refluxo
gastroesofagico (DRGE). Este € um ensaio clinico duplo cego,
randomizado, duplo simulado, de nao inferioridade. Até o
momento 86 pacientes foram incluidos e alocados em 3 grupos
experimentais: 20 mg omeprazol; 400 mg M. ilicifolia ou 860 mg
M. licifolia. Capsulas foram disponibilizadas pela empresa
SUSTENTEC®, usando uma estratégia de escalonamento.
Individuos foram instruidos a tomar 3 capsulas, duas vezes por
dia por 28 dias. Desfechos clinicos foram determinados antes e
no final do estudo, usando questionarios de sintomas de DRGE
(QS- GERD) e de impacto da azia na qualidade de vida (HBQOL).
O desfecho primario € o somatério de escores no GERD-QS. A
adesao ao tratamento foi similar entre os grupos experimentais.
Todos os grupos melhoraram o0s escores de ambos o0s

questionarios (média e desvio padrdo: momento inicial



24.208+0,935; momento final 9,703+1,1716). Nossos resultados
preliminares sugerem que as capsulas com extrato padronizado
de folhas de M. ilicifolia (400 e 860 mg) ndo sao inferiores as
capsulas contendo o tratamento padrdao, omeprazol. Este trabalho
traz evidéncias preliminares, considerando que o ensaio esta em
andamento, sobre a potencial eficacia de M. ilicifolia no manejo da

DRGE.

Palavras-chave: Ensaio Clinico, Monteverdia ilicifolia, Maytenus

ilicifolia, Doenga do Refluxo Gastroesofagico, dispepsia, azia.



ABSTRACT

Monteverdia ilicifolia, popularly known as “espinheira-santa”, has
been used for gastroprotective properties, including in dyspepsia
and gastric ulcers. Our objective is to compare the effects of
standardized dry extract from leaves of M. ilicifolia with proton
pump inhibitor, omeprazole in the management of dyspepsia
related to gastroesophageal reflux disease (GERD). This is a
double-blind, randomized, non-inferiority and double dummy
clinical trial. At this moment, 86 patients who referred GERD
symptoms in Basic Health Units of the State of Rio Grande do Sul
were included. Patients are allocated into three groups: 20 mg
omeprazole, 400 mg M. ilicifolia or 860 mg M. ilicifolia. Capsules
were provided by SUSTENTEC®, using a scale-up approach.
Participants were instructed to take capsules twice a day for 28
days weeks. Clinical outcomes were obtained at the beginning and
at the end of the study, using GERD symptoms (QS- GERD) and
about the impact of heartburn symptoms on life quality (HBQOL)
questionnaires, and medical records. The primary outcome
measure is the GERD-QS total score. The adherence was similar
among experimental groups. All groups improved both GERD-QS
and HBQOL scores (meantstandard error (SE): initial moment:
24.208+0,935; final moment: 9,703%£1,1716). Our preliminary
results suggest that capsules with a standardized dry extract from

leaves of M. ilicifolia at 400 or 860 mg are non-inferior to



omeprazole, a proton pump inhibitor. Our work brings early
evidence, considering that the trial is ongoing, of the potential

efficacy of M. ilicifolia in the management of GERD.

Keywords: Clinical trial, Maytenus ilicifolia, Monteverdia ilicifolia,

Gastroesophageal Reflux Disease, heartburn, dyspepsia.
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1. INTRODUGAO

A doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) é considerada
uma das afecgdes digestivas com alto potencial de prejudicar a
qualidade de vida dos individuos e de maior prevaléncia nos
paises ocidentais; estima-se que a DRGE acomete cerca de 20%
da populagdo adulta mundial (FORD, MARWAHA, SOOD,
MOAYYEDI, 2015). No Brasil, a prevaléncia ¢é de
aproximadamente 12% (MORAES-FILHO et al., 2002).

A pirose (azia) é caracterizada por desconforto ou
sensacado de queimagdo do manubrio esternal a base do
pescoco. A duracédo e a frequéncia da pirose séo preditores de
esofagite e fortes indicadores de DRGE (DENT et al., 1998).
Ocorrem casos em que o refluxo induz a um processo
inflamatoério na mucosa esofagica. Nesta doenga observa-se a
regurgitacdo do conteudo gastrico para o eséfago, chamada de
refluxo, e frequentemente para a boca, com dor ou dificuldade de

degluticao.

O diagnostico e o tratamento da DRGE s&o relevantes,
pois além da melhora da qualidade de vida dos pacientes, podem
reduzir os custos em saude e o risco de carcinoma esofagico
relacionado ao Eséfago de Barrett (MORAES-FILHO et al.,
2005). O tratamento farmacoldgico € usualmente o mais comum
aos portadores da DRGE, com especial destaque aos inibidores
da bomba de prétons (IBP). No entanto, os mesmos apresentam
efeitos adversos consideraveis, como alteragbes na flora
bacteriana, infecgdes entéricas, destruicdo de glandulas
gastricas, hipomagnesemia, hipocalcemia, hiperplasia,
metaplasia intestinal e deficiéncia de eletrdlitos (STRAND, KIM,
PEURA; 2017; KINOSHITA, ISHIMURA, ISHIHARA, 2018; PAZ et
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al, 2020).

Diante disso, a Politica Nacional de Fitoterapicos (2006)
destaca a importancia das plantas medicinais na pesquisa
farmacoldgica e no desenvolvimento de medicamentos (BRASIL,
2006). O uso dessas plantas apresenta um potencial ainda
inexplorado, e sua utilizagdo € garantida pelo objetivo de
promover o desenvolvimento social e econbmico sustentavel
com base em recursos renovaveis. Acredita-se que novos
conhecimentos e necessidades poderao encontrar solugbes no
reino vegetal, por meio da descoberta de novas atividades
terapéuticas ou aplicagdes, tanto na tecnologia farmacéutica
quanto no desenvolvimento de fitoterapicos mais eficientes.
(SCHENKEL et al., 2003).

Neste contexto, a Monteverdia ilicifolia conhecida como
Espinheira-santa, popularmente é utilizada para sintomas de
dispepsia no Brasil e demonstrou propriedades de agao antir-
refluxo em estudo com modelo animal (BAGGIO et al., 2007). M.
ilicifolia contém varias substéncias bioativas com diferentes
mecanismos de acado. Os relatos que seguem, fornecem boa
indicagdo do potencial mecanismo de agao antirrefluxo da
espécie. E relevante descrever que uma fragdo rica em
flavonoides de M. ilicifolia reduziu a lesdo gastrica induzida tanto
por indometacina quanto por etanol em animais (ratos) através
da administragado intraperitoneal dessa fragdo que reduziu a
hipersecregcado acida e inibiu in vitro a atividade da bomba de
protons (BAGGIO et al., 2007).

O presente estudo avaliou o efeito anti-refluxo da M.
ilicifolia em portadores dos sintomas da DRGE, comparando com
o farmaco padrao, o inibidor da bomba de prétons (omeprazol).
Este trabalho faz parte do projeto guarda-chuva intitulado:

“‘Ensaio clinico randomizado duplo cego de M. ilicifolia como
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estratégia no tratamento da doencga de refluxo gastroesofagico”,
contemplado pelo CNPq, chamada CNPg/MS/SCTIE/Decit N°
19/2018 - Fitoterapicos. Trata-se de estudo multi e
interdisciplinar cujos objetivos s&o desenvolver capsulas
contendo o extrato seco da referida espécie; determinar o seu
efeito anti refluxo em ensaio clinico duplo cego; estudar o
potencial de interagdo farmacocinética e avaliar o impacto sobre

a microbiota bucal.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 DOENGCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma
condicdo em que o conteudo do estdmago, como acido e sucos
digestivos, retorna do estdbmago para o eséfago. Ressalta-se
que o refluxo gastroesofagico € relacionado ao relaxamento
transitorio do esfincter esofagico inferior na auséncia de
degluticdo. Este padrdo anormal de contratilidade esofagiana e
a hipomotilidade mantém o material refluxado, acido e com
pepsina, no lumen do eséfago (MORAES-FILHO, 2002).

Os sintomas da DRGE sao usualmente cronicos e
recidivantes, podendo precipitar tosse e/ou asma pela
microaspiragao do conteudo gastrico nos pulmdes. Além de ser
uma das enfermidades gastrointestinais mais prevalentes, a
DRGE também pode provocar dor toracica, disfagia, dor
epigastrica, inchaco abdominal, nauseas, erosdes dentarias,
laringite e eructacao (ZHANG et al., 2019).

Existem varias abordagens tedricas e perspectivas de
pesquisa relacionadas a DRGE e, a mesma possui varias formas
de apresentagao clinica, conforme a Figura 1. A caracteristica
tipica da DRGE é apresentar os sintomas como pirose e
regurgitacdo. E importante ressaltar que outros distirbios, como
Ulcera péptica, gastrite e ocasionalmente neoplasias, também
podem apresentar um desses sintomas. No entanto, quando
essas queixas estdo presentes simultaneamente, ha
probabilidade superior a 90% de o paciente ter DRGE (NASI,
MORAES-FILHO, CECCONELLO, 2006).

O refluxo gastroesofagico (RGE) pode estar associado a

outras manifestacdes clinicas. Além dos sintomas tradicionais,
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como azia e regurgitagdo, também se considera a dor toracica
nao relacionada a problemas cardiacos, a sensacao de ter um
"nd6 na garganta" (globus faringeo) e as manifestagdes
respiratorias, como tosse e asma brdnquica, assim como os
sintomas otorrinolaringoldgicos: disfonia e sensagao de pigarro;
todos podem ser consequéncias da DRGE (NASI,
MORAES-FILHO, CECCONELLO, 2006).

Figura 1: Fisiopatologia da dispepsia funcional
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motor dysfunction

» Impaired gastric accommodation
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» Delayed gastric emptying

1

Gut-brain axis dysfunction
» Stress
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T
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» |
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I

I
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load 2 l

= Overgrowth of proinflammatory

bacteria Duodenal immune alterations

Fonte: FORD, Alexander C. et al, 2020.

2.2 DIAGNOSTICO DA DOENGCA DO REFLUXO
GASTROESOFAGICO

Existem duas abordagens iniciais possiveis para pacientes

com DRGE: o tratamento empirico (teste terapéutico) e o
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tratamento baseado na confirmagao diagndstica da condigéo por
meio de exames complementares (NASI, MORAES-FILHO,
CECCONELLO, 2006). E importante ter um conhecimento
atualizado sobre a doenca do refluxo gastroesofagico e suas
diversas apresentagdes clinicas para realizar um diagnéstico
adequado. Os sintomas tipicos da DRGE sido a pirose e a
regurgitacdo. No entanto, como ja citado, outras condicdes
clinicas, como ulcera péptica, gastrite e possivelmente
neoplasias, também podem ser confundidas com um desses
sintomas. De acordo com a literatura, estima-se que quando
essas queixas estdo presentes em conjunto, a probabilidade de o
individuo ter DRGE é superior a 90%. Como exames
complementares pode-se citar a impedancia, biopsia esofagica,
pHmetria esofagica e ultrassonografia endoscopica (NASI,
MORAES-FILHO, CECCONELLO, 2006).

Um estudo realizado na Espanha incluiu 4574 pacientes
para avaliar se o questionario Reflux Disease Questionnaire
(RDQ) foi util para identificar a DRGE em atendimentos
realizados em unidades de atencgao primaria. Foi destacado que
os questionarios podem ser usados na atencido basica pelos
meédicos para diagndstico da DRGE com base no Consenso de
Montreal, sendo um instrumento rapido, de baixo custo e
nao-invasivo (REY et al, 2014).

Os questionarios padronizados sao uma interessante
estratégia como abordagem inicial para analisar a resposta do
tratamento e consistem em informacgdes sobre: os sintomas de
refluxo (“reflux symptoms”, RDQ), severidade dos sintomas de
refluxo (“gastrointestinal symptom rating scale”, GSRS), sintomas
da doenca de refluxo gastroesofagico (GERD impact scale, GIS),
sintomas digestivos e qualidade de vida (“quality of life in reflux

and dyspepsia’, QOLRAD). Diante disso, utilizamos esses
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instrumentos em nosso estudo para avaliar os sintomas da

DRGE antes e apds o tratamento proposto.

2.3 ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS NO MANEJO DA
DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

As estratégias farmacolégicas no manejo da DRGE
incluem (Tabela 1): inibidores da bomba de prétons (IBP),
chamados também de antissecretores, ja que reduzem a
secregao acida para o lumen do estdmago; antagonistas de
receptores H2, uma vez que a ligagdo de histamina a receptores
H2 nas células oxinticas aumenta a secrecdo acida e o uso de
antagonistas impede esse estimulo; agentes pro-cinéticos, que
aceleram o esvaziamento gastrico, reduzindo o conteudo no local
e assim, possibilidade de refluxo. (DONNELLAN et al., 2004).

Tabela 1: Estratégias farmacoldgicas no manejo da DRGE ((DONNELLAN et
al., 2004).:

Classe: Farmacos: Acao:
Inibidores da omeprazol, Reduzem a
bomba de prétons | lansoprazol, secrecao acida
rabeprazol, para o lumen do
pantoprazol. estdbmago.
Antagonistas de ranitidina Impede o
receptores H2 aumento da

secrecgao acida.

Agentes metoclopramida, Aceleram o
pro-cinéticos domperidona, esvaziamento
eritromicina gastrico.

Os primeiros sdo agentes antagonistas dopaminérgicos do
receptor D2 (metoclopramida também €& agonista de receptor

serotoninérgico 5HT4 e antagonista de 5HT3), enquanto a
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domperidona € agonista de motilina; e o sucralfato € um agente
de barreira, um sal de hidroxido de aluminio de sucrose
octasulfato, que polimeriza em ambiente acido pH < 4, o que
parece proteger a mucosa evitando a esofagite induzida pelo
refluxo. Uma revisdo sistematica demonstrou que todas as
estratégias séo eficientes, com certa superioridade dos inibidores
da bomba de proétons, contudo estes induziram maiores efeitos
adversos (DONNELLAN et al., 2004).

Com base no mecanismo de agao dos inibidores da bomba
de prétons (IBPs), a redugédo do acido gastrico pode resultar em
diversos efeitos adversos, incluindo infeccdo gastrointestinal,
cancer gastrico, pneumonia, aumento da espessura da mucosa
gastrica, alteragdes no microbioma intestinal, deficiéncia de ferro
e vitamina B12, formagao de pdlipos gastricos e ocorréncia de
peritonite bacteriana (KINOSHITA, ISHIMURA, ISHIHARA, 2018).

Uma questido interessante € que os inibidores da bomba
de protons modulam somente os sintomas da doencga de refluxo
gastroesofagico dependentes do acido. Foi demonstrado que o
omeprazol reduziu a acidez, mas ndo o numero de eventos de
refluxo (VELA et al., 2001). Assim, estratégias multi-target, que
agem atuando em multiplos alvos simultaneamente, como as
plantas medicinais podem ser interessantes para o tratamento da

doenca de refluxo gastroesofagico.

2.4 MEDICINA TRADICIONAL E COMPLEMENTAR

Na década de 1970, a OMS (Organizagdo Mundial da
Saude) estabeleceu o programa de Medicina Tradicional e
Complementar (MTC), incentivando os Estados-membros a
desenvolverem politicas publicas nessa area como um recurso

importante para a saude, especialmente na prevencao e controle
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de doencgas crdnicas relacionadas aos habitos de vida. A OMS
divulgou o relatorio da terceira pesquisa global sobre MTC em
2019, onde apresentou o progresso da MTC nas ultimas duas
décadas, como a promulgacado de leis e regulamentos sobre
MTC e medicamentos fitoterapicos. De acordo com o relatorio,
88% dos paises membros da OMS (acima de 170 paises)
certificaram formalmente o uso de produtos da MTC, com a
acupuntura sendo a pratica mais relatada (113 paises), seguida
pela fitoterapia (110 paises) (WORDL HEALTH ORGANIZATION,
2019).

Na sua estratégia global para medicina tradicional e
medicina complementar e alternativa no periodo de 2002 a 2005,
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) reiterou 0 compromisso
de promover o desenvolvimento de politicas publicas com o
objetivo de integra-las ao sistema oficial de saude de seus 191
estados-membros. Em 2016, o Ministério da Saude (MS) incluiu
a Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares
(PNPIC) no SUS, a fim de atender as perspectivas de natureza
técnica, politica, social, econémica e cultural. A PNPIC teve o
intuito de conhecer, apoiar, incorporar e experimentar as praticas
ja em andamento na rede publica de diversos municipios e
estados, dentre elas, o uso de plantas medicinais e fitoterapia
(BRASIL, 2006).

Conforme um estudo comparando sistemas que regulam
medicamentos tradicionais, identificou-se que mais de 80% da
populagdo mundial utiliza terapias da MTC, o que vem
aumentando, ja que ha evidéncias do beneficio dessas praticas
no manejo de doengas. Além disso, os produtos e servigos da
MTC apresentam impactos econdbmicos, com estimativas de
crescimento de 7% ao ano, cujo mercado global devera atingir
US$ 5 trilhdes até 2050 (LIANG; et al., 2021).
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As plantas medicinais desempenham um papel crucial na
pesquisa farmacologica e no desenvolvimento de medicamentos,
nao apenas quando seus componentes s&o utilizados
diretamente como agentes terapéuticos, mas também como
matérias-primas para sintese ou como modelos para compostos
farmacologicamente ativos (BRASIL,2006). Estudos apontaram o
efeito terapéutico no manejo da dispepsia de algumas espécies
de plantas, como Cydonia oblonga, Ceratonia siliqua e
Monteverdia ilicifolia. (ZOHALINEZHAD et al, 2015; LUCA et al,
2023; TABACH, DUARTE-ALMEIDA, CARLINI, 2017).

Ha evidéncias de que as plantas medicinais podem ser
uteis no manejo da DRGE. Dentre eles, um ensaio clinico
realizado com criangas de 0 a 8 anos de idade comparando a
eficacia do xarope de marmelo - Cydonia oblonga - (dose de 0,6
ml/kg/dia) com xarope de omeprazol (dose de 1 ml/kg/dia),
demonstrando eficacia no manejo dos sintomas desta condigao
de forma comparavel ao omeprazol (ZOHALINEZHAD et al,
2015). Cydonia oblonga é uma planta medicinal usada para tratar
uma seérie de complicagdes de saude. Um estudo analisou sua
composi¢ao fitoquimica e identificou quercetina e catequina
(ABED et al, 2022). Outra planta citada em uma revisdo foi a
Ceratonia siliqua (alfarrobeira, pao-de-jodo, péao-de-sao-joao,
figueira-de-pitagoras e figueira-do-egito) com potencial efeito na
melhora de episédios de regurgitagdo em lactentes (SALEHI et
al., 2017). A Ceratonia siliQua €& comum na regido do
Mediterraneo, apresentando também os compostos quercetina e
kaempferol (LUCA et al, 2023).

2.5 MONTEVERDIA ILICIFOLIA

Neste contexto, M. ilicifolia contém varias substancias
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bioativas com diferentes mecanismos de agdo, algumas em
comum com as citadas acima, despertando o interesse na sua
acao na DRGE. A planta é nativa da regido sul da América do
Sul, pertencente a familia Celastraceae. Maytenus ilicifolia Mart.
ex Reissek é sinonimia da Monteverdia ilicifolia (Mart. ex
Reissek) Biral (figura 2) (FLORA E FUNGA DO BRASIL, 2022). E
popularmente conhecida por diferentes nomes na América do
Sul, como “espinheira santa”, “espinheira-divina”, “maiteno”,
“salva-vidas”, “sombra-de-touro”, “erva-cancerosa’, “cancerosa”,
“‘espinho-de-deus”, “trés-espinhos” e “cinco-espinhos” (MARIOT;
BARBIERI, 2010), apresentando aspectos macroscopicos e
microscopicos (Figura 3) conforme identificado na farmacopeia

brasileira.

Figura 2: Monteverdia ilicifolia Mart. ex Reissek: folha

| d - \{

"

FONTE: (Disponivel em: hitps://www.gbif.org/pt/occurrence/2974454475.
Acesso em 03/08/23).

Figura 3: Aspectos macroscépicos, microscépicos e microscopicos do pé em

Monteverdia ilicifolia Mart. ex Reissek
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As escalas correspondemem AeBa5mm;emCa1mm;emD,EeFa30

pm.

A — aspecto geral da lamina foliar. B — detalhe da nervagao foliar na face
adaxial, em vista frontal. C — detalhe de porgcdo da lamina foliar, na face
adaxial, em vista frontal, mostrando as aréolas e terminag¢des xilematicas. D e
E - detalhe parcial da epiderme voltada para a face adaxial e abaxial,
respectivamente, em vista frontal: idioblasto cristalifero (ic); célula subsidiaria
(csb); estébmato (es). F — detalhe parcial da lamina foliar, em secgao
transversal, mostrando um estdmato: parénquima esponjoso (pj); cuticula (cu);
atrio supra-estomatico (at); célula-guarda (cg); célula subsididria (csb);
idioblasto cristalifero (ic).

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 2019

2.5.1 Composig¢ao quimica de Monteverdia ilicifolia

Do ponto de vista da sua composi¢gdo quimica foram
identificados 4 flavondides livres, 29 flavondis glicosideos e 8
taninos. Os glicosideos apresentaram de um a quatro
monossacarideos tendo quercetina e kaempferol como principais
agliconas, e os taninos  foram compostos  por
catequina/epicatequina e/ou afzelequina/epiafzelequina (Tabela
2) (BAGGIO et al., 2009).
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Tabela 2: Composigédo quimica do extrato de M. ilicifolia conforme BAGGIO et
al., 2009:

Composicao: Fracao:

Flavonodides Catequina

livres: Epicatequina
Quercetina
Kaempferol

Monoglicosideos
de flavonol:

Glucose/galactose-Miricetina
Arabinose-Quercetina
Glucose/galactose-Kaempferol

Diglicosideos de
flavonol:

Glucose/Galactose-
Glucose/galactose-Quercetina
Ramnose-Glucose/galactose-Quercetina
Ramnose-Glucose/galactose-Kaempferol
Ramnose-Arabinose-Quercetina
Ramnose-Arabinose-Kaempferol

Triglicosideos de
flavonol:

Ramnose-Ramnose-Glucose/galactose-Que
rcetina
Ramnose-Ramnose-Glucose/galactose-Kae
mpferol

Tetraglicosideos

Ramnose-Glucose/galactose-Ramnose-Gal-
Quercetina

de flavonol :
Ramnose-Glucose/galactose-Ramnose-Gal-
Kaempferol

Taninos: E)Afzelequia/epiafzelequina;-(E)Catequina-

(
(E)Catequina
(E)Afzelequina/epiafzelequina;-(E)Catequina
(E)Catequina-(E)Catequina
(E)Afzelequinal/epiafzelequina;-(E)Afzelechi
na-(E)Catequina

2.5.2 Mecanismos de agao gastroprotetora de Monteverdia

ilicifolia

Um estudo in vitro concluiu que uma fragdo rica em

flavonoides de M. ilicifolia inibiu a atividade da bomba de prétons



e reduziu a hipersecregdo acida (BAGGIO et al., 2007). Além
disso, o0s pesquisadores relataram que a administracao
intraperitoneal deste extrato rico em flavonoides (concentragéo
de 8,3 g, administrado em 10, 30 e 100 mg/kg conforme os trés
grupos de ratas selecionadas) diminuiu a velocidade de
esvaziamento gastrico e os movimentos intestinais, o que pode
explicar o uso de M. ilicifolia como antidiarreico. Tendo em vista
que a influéncia da porcdo foi anulada pelo betanecol, os
pesquisadores acreditam que esta esta associada a um efeito
antimuscarinico (BAGGIO et al., 2009).

Em contraste, Souza e colaboradores (2016) descreveram
que dois flavondides triglicosideos isolados de folhas de M.
ilicifolia apresentaram atividade anticolinesterasica em modelo
experimental in vitro. Esta propriedade poderia estar relacionada
a motilidade e aumento da velocidade de esvaziamento gastrico.

Polissacarideos hidrossoluveis diferentes foram
identificados de M. ilicifolia, e apresentaram atividade antiulcera:
acido poligalacturénico (CIPRIANI et al., 2009), arabinogalactano
tipo Il (CIPRIANI et al., 2004) e um heteroxilano acidico
(CIPRIANI et al., 2008). Ao considerarmos 0 mecanismo de acgao
de farmacos usados em clinica, podemos concluir que estes
compostos teriam agdo semelhante aos anticulcerosos agentes
de barreira. Terpenoides com propriedades antiulcerosas
também foram descritos nesta espécie (VILEGAS et al., 1991).

Um estudo in vitro identificou atividades inibitorias
significativas de extratos e fragdes, inclusive de extragdo aquosa
de M. ilicifolia, contra cepas de Helicobacter pylori; assim como
também, uma inibicdo da atividade de urease que permitiria a
bactéria sobreviver a secreg¢ao acida (de Paula et al., 2021; de
Paula et al. 2023). As acbes de M. ilicifolia contra Helicobacter

pylori podem ter mecanismos potenciais de agao em beneficios
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clinicos na dispepsia, ja que pacientes com dispepsia funcional
que testaram positivo para Helicobacter pylori podem ter alguns
beneficios com a terapia de erradicagdo da bactéria (FORD, et
al, 2020). Podemos inferir que metabdlitos secundarios, como
compostos fendlicos, e metabdlitos primarios, incluindo
polissacarideos, podem estar relacionados a melhorias induzidas

por M. ilicifolia nos sintomas clinicos de DRGE aqui descritos.

2.5.3 Seguranga no uso da Monteverdia ilicifolia

Ha trabalhos publicados avaliando parametros de
seguranga, além de eficacia, de M. ilicifolia. Um grupo de
pesquisadores realizou um estudo pré-clinico com ratas prenhas,
para avaliar os efeitos teratogénicos e da fertilidade diante do
uso da espécie, além de -caracteristicas mutagénicas em
camundongos. Foram selecionados 4 grupos de 10 fémeas, cada
uma recebeu 70, 140 ou 280 mg/ml de extrato seco diluido em
agua M. ilicifolia por v.0 antes e durante a gestacao. Ao final do
estudo, os resultados das analises do laboratério de
Genotoxicidade da UFRGS n&o encontraram sinais de
mutagenicidade cromossdmica com o uso do fitoterapico. O
mesmo grupo de pesquisa em um ensaio clinico de Fase |,
demonstrou que a administragdo de até 2000 mg (inicial de 100
mg aumentando semanalmente) de extrato seco de M. ilicifolia
nao induziu efeitos adversos, bioquimicos, hematolégicos e
psicomotores significantes. As reagdes adversas mais citadas
foram xerostomia (que pode estar relacionada com atividade
antimuscarinica) e polidria (TABACH, DUARTE-ALMEIDA,
CARLINI, 2017).

O que contrasta com inibidores da bomba de protons

(IBPs), como o omeprazol, que costumam ser a primeira escolha
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para o tratamento da DRGE. Existem varias preocupacgdes sobre
a prescricdo inadequada dos IBPs, uso excessivo e efeitos
adversos, principalmente quando usados de maneira prolongada.
O mecanismo de agao dos IBPs, que provoca uma redug¢ao da
acidez gastrica, traz alteragdes na flora bacteriana, reducao da
absor¢do de minerais, calcio, ferro, magnésio, infeccdes
entéricas e neoplasia gastrica. Além disso, também ha relagao
dos IBPs com risco de fratura dssea, especialmente fratura de
quadril, e mais recentemente, com deméncia (FOSSMARK,
MARTINSEN, WALDUM, 2019; PAZ et al, 2020; POLY et al,
2019).

Além dos relatos apresentados até o momento de reagdes
adversas leves e apresentar beneficios relacionados com o
manejo dos sintomas da DRGE em suas propriedades
medicinais, a M. ilicifolia promove também auxilios econémicos e
sociais decorrentes do seu uso, que sao observados nos
sistemas de saude. Fitoterapicos contendo extrato de M. ilicifolia
fazem parte do RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais) do Brasil de 2022 (MEIRELLES et al, 2022).
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3. OBJETIVOS

O objetivo geral é estudar o potencial de M. ilicifolia como
estratégia antirrefluxo no tratamento da doenca de refluxo
gastroesofagico em pacientes de Unidades de Saude, no estado
do Rio Grande do Sul, especificamente de Porto Alegre, Igrejinha

e Nova Petrépolis.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o efeito de 28 dias de tratamento com capsulas
contendo extrato seco padronizado de folhas de M. ilicifolia em
pacientes com sintomas de doenga de refluxo gastroesofagico,
comparando com tratamento padrdo, inibidor da bomba de
protons.

Avaliar a eficacia de duas doses de extrato seco
padronizado de folhas de M. licifolia, comparando com
omeprazol.

Determinar o impacto de 28 dias de intervengéo sobre a
intensidade de sintomas globais de refluxo gastroesofagico,
avaliados pelo somatorio do escore obtido com o questionario
validado para a lingua portuguesa que analisa os sintomas de
refluxo gastroesofagico (Reflux symptoms QS-GERD).

Estudar o impacto de 28 dias de intervencdo sobre a
intensidade de sintomas de refluxo gastroesofagico, avaliados
pelos escores obtidos em diferentes perguntas com o
questionario validado para a lingua portuguesa que analisa os
sintomas de refluxo gastroesofagico (Reflux symptoms
QS-GERD).

Avaliar o impacto de 28 dias de intervencdo sobre a
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qualidade de vida na azia, determinando o escore total e escores
de questdes individuais no questionario validado para a lingua
portuguesa Heartburn Specific Quality of Life-HBQOL.

Investigar a adesdo ao tratamento com as diferentes
intervencdes.

Determinar a nao inferioridade de eficacia das capsulas de
M. ilicifolia comparando com o tratamento padrdo, inibidor de

bomba de prétons, omeprazol.
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4. MATERIAIS E METODOS COMPLEMENTARES AO
DESCRITO NO ARTIGO

Trata-se de um ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego e
controlado. Os critérios de inclusdo do estudo foram pacientes de
18 a 80 anos que passaram por avaliacdo médica e apresentaram
pelo menos um dos sintomas de dispepsia descritos:
regurgitacédo; gosto de fluido azedo ou amargo na boca; e/ou dor
epigastrica; e/ou dor em queimagdo. Os elegiveis foram
esclarecidos sobre os objetivos, métodos e liberdade de declinar
da participagdo sem quaisquer prejuizos de atendimento, sigilo,
riscos e beneficios estimados, e apds concordancia, assinam o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, inclusive
consentindo de acesso aos seus prontuarios. Responderam os
questionarios (Reflux symptoms QS-GERD -sintomas de refluxo
gastroesofagico e Heartburn Specific Quality of Life-HBQOL- a
azia especifica na qualidade de vida) no 1° e 28° dia do estudo,
recebendo no inicio as capsulas idénticas para o tratamento com
orientagcbes sobre o uso. Também responderam o questionario
que carateriza os participantes (Anexos 1, 2 e 3).

Os pacientes que participaram do estudo foram
randomizados em blocos, considerando como blocos cada
Unidade de Saude participante. A aleatorizagdo foi feita por um
pesquisador que utilizou a plataforma virtual
(www.randomization.com), a qual forneceu uma lista de
randomizacéo, contendo a alocagdo de tratamento. Este método
de randomizacéo ja foi utilizado anteriormente (ENGMAN et al.,
2009; PAPAIKONOMOU et al., 2018). Os codigos gerados pela
lista da randomizagado, acima descritos, estavam no formato de
etiquetas autoadesivas que foram coladas nos seguintes

materiais: lista de randomizacao, Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido (Anexo 4), questionarios e tubos de coleta contendo
as amostras do referido paciente.

Foram disponibilizadas capsulas idénticas nos aspectos
fisicos (cor, tamanho, forma) e na apresentacdo da embalagem
secundaria em “blisters”. A composicado continha omeprazol ou
extrato seco de M. ilicifolia. O desenvolvimento tecnoldgico,
obtencao e caracterizagdo do extrato seco e encapsulamento do
extrato de M. ilicifolia foi coordenado pela Professora Valquiria
Bassani (Centro de Desenvolvimento Tecnolégico da Faculdade
de Farmacia — UFRGS, detalhes do escalonamento no Anexo 5).
Foram utilizadas capsulas gelatinosas N° 0 opacas de cor
verde-branco para veicular as doses de extrato seco de
Espinheira Santa, sendo que as condicbes da maior dose do
estudo clinico (860 mg/dose) de residuo seco da solugao extrativa
foram utilizadas para a definicdo da quantidade de capsulas.
Definiu-se como padrdo para a posologia do estudo clinico, a
utilizacdo de trés capsulas gelatinosas N° 0 opacas de cor
verde-branco que foram utilizadas para veicular as doses de 860
e 400 mg de residuo seco de M. ilicifolia e o farmaco controle
positivo (omeprazol — 20 mg).

Os pacientes foram orientados a deglutir as capsulas duas
vezes ao dia, com pelo menos meio copo de agua, 30 minutos a
uma hora antes do café da manha e da janta. O numero de
tomadas seguiu a base descrita em um estudo duplo cego, com
23 pacientes com diagndstico de dispepsia alta ndo ulcerada, que
durou 28 dias (CARLINI and FROCHTENGARTEN, 1988;
GEOCZE et al., 1988, apud SANTOS-OLIVEIRA, 2009).

Foram considerados, entdo, 3 grupos experimentais:
inibidor da bomba de protons, omeprazol 20 mg; capsulas
contendo extrato seco de M. ilicifolia conforme estudo duplo cego
(GEOCZE et al., 1988, apud SANTOS-OLIVEIRA, 2009) na dose
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de 400 mg ou capsulas contendo extrato seco de M. ilicifolia 860
mg conforme memento fitoterapico. O tratamento teve duragao de
28 dias. Juntamente com as capsulas os participantes receberam
um folheto informativo de orientagbes sobre o uso das capsulas
(Anexo 6).

O calculo amostral foi realizado a partir de dados que
obtivemos ao iniciar as primeiras coletas e tomando por base um
dos instrumentos de pesquisa, o Questionario de Sintomas na
Doengca do Refluxo Gastroesofagico (QS-DRGE) validado,
observamos que o desvio médio dos dados ficou em torno de
8,68 (somando e dividindo os SE p0 e p1). Considerando uma
margem de n&o inferioridade em u.m. (-5), um poder de 80%,
nivel de significancia de 5% e perdas e recusas de 10%. Com
isso, e a diferenga de 1p encontrada entre os grupos, o tamanho
amostral fica em torno de 61 por grupo (considerando ja o
percentual de perdas). Totalizando um total de 183 participantes,
considerando os trés bragos do projeto. O calculo foi realizado
pela ferramenta PSS Health versao on-line (LEOTTI et al., 2022).
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6. CONCLUSOES GERAIS

Os dados preliminares demonstrados neste trabalho
sugerem que as capsulas com extrato seco das folhas de M.
ilicifolia em ambas as doses, 400 mg e 860 mg, administradas
duas vezes ao dia, ndo apresentaram inferioridade em relagao ao
omeprazol, ja que a intensidade dos sintomas da DRGE e seus
impactos na qualidade de vida foram melhorados por todas as
intervengdes apos os 28 dias de tratamento. Até onde sabemos,
este € o primeiro ensaio clinico multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado avaliado para comparar os efeitos de M.
ilicifolia com o controle positivo (omeprazol). Considerando que o
estudo estd em andamento, nosso trabalho traz evidéncias
preliminares da potencial eficacia de M. ilicifolia no manejo da

DRGE, sugerindo a continuidade do estudo.
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ANEXO 01

1. Numero do Prontuario:

Questionario 2. Questionario de sintomas na doenga do refluxo
gastroesofagico (QS-DRGE) (Fornari et al, 2004).

1. Quanto 0 incomoda sua azia? 0 1 2 ] 4 5
2. Sente azia quando esta deitado? 0 1 2 3 4 5
3. Sente azia quando estd em pa? 0 1 2 3 4 5
4 Sente azia apds as refeicdes? 0 1 2 3 4 5
5. A azia alfera seus habitos de alimeniacao? | 0 1 2 3 4 5
8. A azia acorda vocé durante 0 s0n0? 0 1 2 3] 4 5
7. Voce sente dificuldade para engolir? 0 1 2 ] 4 5
8. Voce sente dor a0 engolir? 0 1 2 3 4 5
9. Se voce precisa tomar remédio, isso 0 1 2 3 4 5
atrapalna seu dis-a-dia?

10. Volta liquido ou alimento em direcdoa | 0 1 2 3 4 5
hoca?

11, Qual o grau de safisfacio com sua mufo | safisfeito | neutro | insafisfeito | muio | incapacitade
situacio atual? safisfeifo insafisfeito
Escore:

0= ndo sinto;

1=sinto mas ndo me incomoda:

2=sinto, mas nao todos os dias

J=sinto & me incomoda todos os dias;

4= sinto e is20 atrapalha o que eu faco durante o dia;
5=sinto & os sinfomas ndo me deixam fazer nada
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ANEXO 02

Questionario 3. Questionario HBQOL em portugués (Brasil). (Pereira et al, 2007)

Este questiondeio pode ser completacdo de forma edpida e ficil. As quesries a seguir 5o sobre & maneirl como o8 seus sintomas de azia tbm afetado 2 su qualidade de vida
COLOQUE UM “X™ NO QUADRADINHO COM A MELHOR RESPOSTA PARA CADA PERGUNTA.

1. Durante a semana passada vock teve algum dos problemas a seguir com seu trabalho ou outea atividade regular didsia por causa da sua azia? (Poe favor responda SIM ou NAO para
cada perguatd, colocinde um X" no quadsdinho)

Sim | Nio
2) (L
& Reduziu a quantidade de rempo que voc gastava no trabalho ou em outras arividades.
b. Conseguiu fazer menos do que gostana.
¢. Ficou limitado no tipo de trabalho ou outras atividades.
. Teve dificuldade em executar o trabalho ou outras atividades,
Wenhum ol Dirretaments Moderdamente Rastnne Fxtremamente

i (2 3 4 ()]
2. Dugante a semana passada o quanto 4 sua azia incerferiu
com a5 suas atividades sociais nermais, com a familia, amigos,
vizinhos ou grupos’

Nenhuma Muito Leve Leve Modezada Severy

i 2 {3) (i (5}
3. Quanto de dor em queimagio vocé teve durante a semana
passaca?

Nenhum pouca Dhkcretamente Moderdaments Rastante Fxtremamente

i 2) {3 (4) (5
4, Durante a smana rmmd.ﬂ 0 quanto & azia interferiu com
o sew trbalho normal (incluindo ambos os trabalhos externos
e da casal!

Nenhum pouco Um pouco . Uma boa partedo | A maior pare
do tempo do tempo M””Tﬁ;tmm tempo do tempo
n @) ’ ) )

O tempo todo
{6

3. Durante a semana passada que quantidade de tempo o azia
incerferiu com o seu sono!

6. Durante a semana passada que quantidade de tempo voc
teve problemas para pegar no sono ou para ficar dorminda a
noite todd por causa di sua azia?

7. Em gue quantidade de tempo durante a semana passada
dazia fex com que voé mudasse o tipo de comida ou a

quantidade que vocé comia?

8. Em que quantidade de tempo durante a semana passada a
azia fez a comida parecer nenhum pouco apetitosa ou gostsa?

9. Em que quantidade de tempo, durante 1 semana passada a

aria reduzin o sua disposiio?




N | Nenhum pouca | Um pouco e Uma boa parte | A maior parte L

Dugante o dlrimas 30 diis.. ddo tempo do tempo do tempo do tempo
{3 i6)
i (2) i) {3

10.Em que quantidade de tempo a aeia impediv que vock
faesse o tipo de coist que outris pessoas da sua idade fuzem?

o Nenhum pouco Discretamente Moderadamente Bastanre Extremamente
Durante os tltimas 30 dias ) o) i) i )

11, Em média quanta dor 2 azia lhe

canson?

12, U quanto a azia tem lhe preocupado
ou afligide?
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ANEXO 3

Questionario 1. Caracterizagao da populacao de estudo.

NoOORWN =

8.
9.
10.
1.
12.
13.

14.

Numero do Prontuario:

Idade (anos):

Peso: Kg

Altura: cm

Género: () Masculino () Feminino () Outra classificacao

Estado civil: solteiro/a (') casado/a () divorciado/a () viuvo/a ()
Escolaridade:

() ensino fundamental (1°. Grau) incompleto

() ensino fundamental (1°. Grau) completo

() ensino médio

(2°grau) incompleto

( ) ensino médio (2°grau)

completo

(') Superior Incompleto

(') Superior Completo

Fumante? () nunca, pular para questdo n°10 ( ) Ex fumante () fumante
Quantidade de cigarros que fuma por dia: _

Ingere bebida alcodlica? ( ) Nao, pular para questao n°12 () Sim
() 1 vez por semana () 2 vezes por semana ( ) 3 vezes por
semana ( ) 4 ou mais vezes por semana

Vocé tem? () dor de garganta frequente, ( ) rouquidao () pigarro
() sensagao de bola na garganta ( ) tosse

Medicagao de uso continuo:

79

Faz exercicio fisico? () Nao () Sim
Quantas vezes por semana:

15.0cupacao: ]
16.Vocé faz uso de plantas medicinais? () Sim ( ) Nao () As vezes () Nunca
17.Quais plantas sao usadas?



ANEXO 04
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

Prezado(a) Senhor(a), estamos conduzindo uma pesquisa que se chama
“‘Ensaio clinico randomizado duplo cego de Monteverdia ilicifolia como
estratégia no tratamento da doengca de refluxo gastroesofagico”. Sua
participacdo neste estudo € muito importante, pois torna possivel encontrar
outros tratamentos, neste caso sobre plantas medicinais com estudos
cientificos descrevendo se tem atividade ou ndo. Pretendemos estudar e
comparar o efeito de um medicamento feito de planta usada popularmente, a
espinheira santa (nome na ciéncia, Monteverdia ilicifolia), com o tratamento
que se usa, o omeprazol. Neste trabalho vamos avaliar o efeito sobre sintomas
relacionados ao estdmago, como azia e o refluxo acido na boca.

Como o(a) senhor(a) apresenta sintomas que se enquadram no grupo que
pretendemos estudar, gostariamos de convida-lo(a) para participar deste
estudo. Caso aceite, vocé sera inserido por sorteio em um dos grupos deste
estudo e recebera capsulas o que chamamos de extrato seco da planta
Monteverdia ilicifolia ou capsulas do medicamento usado, o omeprazol. Essas
capsulas devem ser engolidas com pelo menos meio copo de agua, sendo
pela manha 30 minutos a uma hora antes do café da manha e a noite, 30
minutos a uma hora antes da janta (conforme a orientagdo do seu médico). O
estudo tera duragdo de 4 semanas, na qual vocé recebera a quantidade de
capsulas necessarias para completar o estudo. O(a) senhor(a) ndo sabera a
qual grupo de tratamento participara (grupo espinheira santa dose 1, grupo
espinheira santa dose 2 ou grupo omeprazol). Durante o tratamento,
pesquisadores vinculados ao projeto, poderdo lhe telefonar, uma vez por
semana, e fazer perguntas sobre o numero de capsulas restantes, possiveis
desconfortos e sensacgdes. Estas perguntas irdo tomar cerca de 5 minutos do
seu tempo. Para fazer o estudo, precisamos saber sobre os seus sintomas,

entdo serao aplicados questionarios no inicio e no final do tratamento. Também
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sera coletada saliva. Para a coleta da saliva, vocé cuspira num frasco que sera
fornecido. Para evitar erros, € necessario limpar bem a boca, escovando os
dentes e passando fio dental, assim vamos coletar antes de depois da
escovacgao (serao no total 4 amostras de cuspe, no inicio e no final do estudo,
cada um antes e depois da escovagao). Um enfermeiro ou um profissional
capacitado passara no interior da sua boca um objeto semelhante a um
cotonete. Acreditamos que isso podera durar aproximadamente 15 minutos. As
amostras de saliva serdo armazenadas no Departamento de Farmacologia no
Instituto de Ciéncias Basicas da Saude da UFRGS (ICBS-UFRGS) Porto
Alegre, RS. O material coletado serd encaminhado para estudarmos o modo
que os medicamentos estdo agindo no corpo. A saliva e o material do cotonete
serdo utilizados para avaliar o refluxo do acido do estémago para a boca e a
flora (microbiota) da boca. Devemos salientar que desconfortos podem ocorrer.
Caso tenha alguma duvida ou para qualquer contato urgente que necessite
fazer, podera telefonar gratuitamente ou enviar mensagem de texto para o
numero XXXX, contato disponivel 24 horas e/ou se dirigir a sua Unidade de
Saude. Algumas reagdes ja foram descritas com o uso de omeprazol ou a
planta, como dor de cabeca, diarreia, prisdo de ventre, dor abdominal, nausea,
gases, vomito, refluxo, infecgao respiratéria, tontura, erupcéo na pele, fraqueza
excessiva, dor nas costas, tosse, sonoléncia, boca seca, gosto estranho na
boca, tremor da mao, dor nas articulagdes das méos, eliminagado de um grande
volume de urina (poliuria), urgéncia em urinar e ardéncia ou queimagéao ao
(cistite). Ao final da pesquisa, os questionarios serdao mantidos em arquivo e as
amostras de saliva que restarem serdo mantidas congeladas por pelo menos 5
anos e poderdao ser utilizadas para novas avaliacbes sobre o efeito do
tratamento. Se vocé concordar com o armazenamento, conforme Resolugao
CNS 441/2011, novos objetivos dever&o ser analisados por um Comité de Etica
em Pesquisa e o0 vocé podera ser contatado para reconsentir. Como descrito
acima, sua participacado é essencial para o estudo. Assim, faga um X se vocé
concordar com os itens abaixo:

() Aceito que minhas amostras restantes sejam armazenadas para

81



investigacdes futuras.

() Aceito que se houver qualquer duvida, os pesquisadores olhem o prontuario
e/ou questionem a equipe de saude.

O(a) senhor(a) é livre para decidir por participar ou ndo do estudo, e sua
recusa nao implicara em prejuizo a seu atendimento nesta Unidade de Saude.
Deixamos claro que a qualguer momento vocé podera desistir de participar da
pesquisa e retirar seu consentimento sem qualquer prejuizo, inclusive para
armazenamento de suas amostras a qualquer tempo. Nao havera despesa
para sua participagdo neste projeto, e danos sofridos, seja de ordem
patrimonial ou extrapatrimonial, pela participagéo no projeto de pesquisa com o
uso das capsulas podera incidir em indenizacdo. O senhor recebera uma via
deste termo de consentimento, sendo que a qualquer momento o seu
consentimento em participar deste estudo podera ser retirado. Todas as
informagdes obtidas estardao a sua disposi¢cao se assim desejar.

As informagdes coletadas neste estudo serdo publicadas com finalidade
cientifica de forma anbénima, ou seja, sem divulgagdo de nomes ou outra forma
de identificagdo das pessoas envolvidas. As informacdes coletadas serao
divulgadas em conjunto, a fim de garantir o sigilo, impedindo a sua
identificacdo. Todos os formularios receberao cédigos, sem registro do nome
do participante, sendo as informag¢des guardadas sob a responsabilidade do
pesquisador principal.

Eu, , fui informado(a) dos objetivos e

da justificativa da pesquisa de forma clara e detalhada, bem como o uso das
capsulas, responder a questionarios e do procedimento de coleta de saliva a
que serei submetido(a). Recebi uma via deste termo de consentimento bem
como a garantia de resposta a duvidas ou esclarecimentos relacionados a

pesquisa e da segurancga da confidencialidade dos dados obtidos.

Local e data:
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Paciente ou responsavel (nome legivel):

Assinatura:

Nome do Pesquisador que aplicou o TCLE (nome legivel):

Assinatura do Pesquisador que aplicou o TCLE:

Pesquisador responsavel: Profe. Dra. lonara Rodrigues Siqueira (Departamento
de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Basicas da Saude, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, telefone (51) 3308 3121.

Assinatura:

Se houver duvidas quanto a questdes éticas, o senhor(a) podera entrar em
contato com:

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(CEP/UFRGS), telefone (51) 3308 3738, -endereco de e-mail:
etica@propesq.ufrgs.br; ou Prédio Anexo | da Reitoria Sala 311 - Campus
Centro UFRGS, de segunda a sexta, das 08:00 as 12:00 e das 13:00 as
17:00h.

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
que excecionalmente avaliou este estudo, telefone (51) 3359 7640, enderego

de e-mail cep@hcpa.edu.br; ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda a
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sexta, das 8h as 17h.

Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo - GHC (Daniela
Montano Wilhelms, Coordenadora-geral) pelo telefone 3357-2813, enderego
Av. Francisco Trein 326, Centro de Educacdo Tecnoldgica e Pesquisa em
Saude — CETPS (ESCOLA TECNICA GHC), Geréncia de Ensino e Pesquisa,
das 08h as 12h e das 14h:30min as 15:30h.

Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saude de Porto
Alegre — CEP SMSPA, telefone (51) 3289 5517, endereco de e-mail
cep_sms@hotmail.com; ou rua Capitdo Montanha, 27 — 6° andar — Centro

Histérico.
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ANEXO 5
ESCALONAMENTO — PRODUGAO INDUSTRIAL EXTRATO SECO DE M.

ilicifolia— SUSTENTEC
Processos e Qualidade das capsulas

6. FLUXOGRAMA DO PROCESSO

FRACIONAMENTO E PESAGEM

DE MATERIAS-PRIMAS
| AL Ca |

| useracio prProDUCAO E IMPR. DEO.P. |

W
! EXTRAGAO / CONCENTRAGAC / PASTEURIZAGAO
| owur | concentar | T
T ANALISE cQ I | AMOSTRAGEM

| MAIOR | | MENOR |

=

| TEOR. N CONFORME |

EXTRATO CONCENTRADO
APROVADO?
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APROVADO?
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I EMBALAGEM E COMERCIALIZAGAO

Forma Farmacéutica Pé

Grau Farmacéutico

Conservar em temperatura ambiente (abaixo de 30 °C), na

Cuidados de Conservacao . .
embalagem original e ao abrigo da luz.

Validade 24 meses

Nomenclatura Botanica Completa Maytenus ilicifolia Mart. Ex Reissek

Parte da Planta Utilizada Folhas

Liquido Extrator Agua

Conservantes Né&o utiliza

Adjuvantes Amido / Diéxido de Silicio

Método de Secagem Spray Dryer

Embalagem para Retém de Amostras Saco em polietileno envelto por sacos de papel Kraft

Embalagem para Comercializacao Saco em polietileno envelto por sacos de papel Kraft
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2. ESPECIFICACAO DO PRODUTO — EXTRATO SECO DE ESPINHEIRA SANTA

ANALISE

ESPECIFICACAO

Composicao do Extrato

Nome Botanico = Maytenus ilicifolia Mart. Ex Reissek
Parte utlizada — folhas; Relagao droga extrato = 8,0 — 12,0:1

Aspecto'

Po fino e higroscopico e homogéneo, de cor pardo-escuro, com

odor e sabor caracteristicos.

Solubilidade”

Solavel em agua

Umidade’

Max. 6,0%

pH (Sol. a 10%)"

5,0-6,0

Densidade Aparente’

0,400 - 0,800 g/mL

Granulometria’

Min. 90% = 80 Mesh

Perfil cromatografico por cco’

Mancha de coloragéo bordd com Rf aproximado de 0,82 na
amostra equivalente ao padrdo de epicatequina, e
aparecimento de outra banda borddé com Rf de 0,72 logo abaixo
da epicatequina.

Teor de taninos calculad

plrogalolz

5,52 — 7.47% (6,5 + 15,0%)

Teor de Epicatequina (CLAE)"

Min. 2,8%

Metais Pesados®

Chumbo: Max. 5,0 ppm

Cadmio: Max. 1,0 ppm

Mercurio: Max. 0,1 ppm

Arsénio: Max. 5,0 ppm

Residuo de Agrotéxicos”

Auséncia para residuo de pesticidas na Matéria Prima

Micotoxinas

N.A.

Bactérias aerébias mesofilas’

Max. 10" UFC/g

Bolores e leveduras’

Max. 10° UFC/g

Outras Enterobactérias®

Max. 100 NMP/g

Escherichia coli’

Auséncia/ g

Samonella sp®

Auséncia /10g
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Peso médio das

Dose

capsulas (extrato seco) 368,46 me
Composicao do Extrato
Residuo Seco 76.9 %
Adjuvantes 23,1 %
Residuo Seco /
Capsula 283.35 mg
Resfiduo Seco / Dose 860 mg
Numero de Capsulas / 3 Unid.
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ANEXO 06 — Folheto informativo

Pesquisa para comparacao de capsulas de extrato de
espinheira santa e omeprazol

Apresentagées: Capsulas contendo extrato de espinheira
santa (400mg ou 860mg) ou capsulas contendo omeprazol (20

mg)
Identificagcao do medicamento fitoterapico:

Nomenclatura Botanica. Planta Monteverdia ilicifolia Mart. ex Reiss.,
Celastraceae

Nomenclatura Popular. Espinheira santa, cancerosa,
cancorosa-de-sete-espinhos, cancrosa, espinheira divina,
espinho-de-Deus, maiteno, erva-cancrosa, erva-santa.

Parte utilizada: Folhas
Uso oral e adulto INFORMAGOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO? Capsulas
contendo extrato de espinheira santa ou omeprazol sédo indicados para
tratamento de ulcera, azia e de refluxo gastroesofagico.

2. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? Este
medicamento € contraindicado para pacientes com alergia a algum dos
componentes da férmula.

3. COMO FUNCIONA?

Omeprazol € um composto que atua no organismo inibindo uma proteina
localizada no estdbmago, diminuindo a quantidade de acido dentro do
estdbmago. Deste modo, o omeprazol pode ser utilizado no tratamento de
casos ou doencas onde ocorra uma producdo excessiva de acido no
estébmago.

A espinheira santa contém compostos com evidéncias de protegerem o
estdmago com diferentes formas de agir, diminuindo a quantidade de acido
dentro do estdmago e agindo como agentes de barreira.

4, POSOLOGIA. COMO USAR?

Uma dose equivale a duas capsulas. As capsulas devem ser engolidas
juntamente com pelo menos meio copo de agua. Uma capsula 30 minutos a
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uma hora antes do café da manha e uma capsula 30 minutos a uma hora
antes da janta.

5. QUAIS OS MALES QUE PODE ME CAUSAR?

Como acontece com todos os medicamentos, € possivel a ocorréncia de
reagdes adversas.

Efeitos adversos descrito da literatura: dor de cabeca, diarreia, prisdo de
ventre, dor abdominal, nausea, gases, vomito, refluxo, infecgéo respiratoria,
tontura, erupcdo na pele, fraqueza excessiva, dor nas costas, tosse,
sonoléncia, boca seca, gosto estranho na boca, tremor da mao, dor nas
articulagdes das maos, eliminagdo de um grande volume de urina (poliuria),
urgéncia em urinar e ardéncia ou queimacéao ao (cistite).

Ao sentir reacbes de mal-estar ou desconforto causado pelo tratamento,
dirija-se a uma Unidade Basica de Saude.

6. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Na presencga de reagdes adversas graves, como internacéo e incapacidade

significativa, procure atendimento imediato e/ou telefone para o pesquisador
responsavel por este estudo, Prof. lonara Rodrigues Siqueira Telefone (51)
XXXXX

(Este telefone ficara disponivel 24 horas por dia, 7 dias da semana, para
recebimento de chamadas, ndao estara disponivel para aplicativos de
conversa/chat/bate-papo).

7. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA?

Em caso de tomada excessiva, dirigir-se ao a sua Unidade Basica de
Saude de atendimento, levando a embalagem ou bula deste medicamento.

Composig¢ao — como descrito no termo de consentimento livre vocé podera
receber uma das formulagdes abaixo descritas, somente o pesquisador que
coordena o projeto sabera qual capsula/tratamento cada paciente estara
fazendo uso.

Omeprazol 20 mg por cada capsula contém:
Omeprazol 20 mg Excipiente 2
capsula

(Excipientes: lactose, glicose monoidratada, nucleo de amido e sacarose,
ortofosfato hidrogenado dissédico, laurilsulfato de sédio, hipromelose,
manitol, ftalato de hipromelose, alcool cetilico e ftalato de dietila).



Espinheira Santa por cada capsula contém:

Extrato de Espinheira Santa (Monteverdia ilicifolia) 400 mg ou 860 mg
Excipiente amido e didxido de silicio

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Omeprazol ndo deve ser administrado em conjunto com alguns
medicamentos ou substancias sem orientacdo médica, como clopidogrel,
atazanavir, clorazepato, delavirdine, metotrexato.

Informe ao seu profissional de saude todas as plantas medicinais e
fitoterapicos que estiver tomando. Interagdes podem ocorrer entre produtos
e plantas medicinais e mesmo entre duas plantas medicinais quando
administradas ao mesmo tempo.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

8. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

Caso ocorra o esquecimento da administracdo de uma dose deve tomar a
dose esquecida logo que se lembre. Porém, se ja se encontrar muito
préximo do horario da dose seguinte, deve saltar a dose esquecida e tomar
apenas a dose do horario seguinte, pois as doses nunca devem ser
administradas a dobrar ou em horarios muito proximos.

9. ESTAS CAPSULAS FAZEM MAL?

N&o, quando tomado sob indicagdo médica n&do faz mal. Porém, em alguns
casos, podem verificar-se alguns efeitos adversos conforme descrito no item
5.

10. ONDE E POR QUANTO TEMPO POSSO ESTE MEDICAMENTO?
Acondicionar em temperatura ambiente, protegido da luz e umidade.

11. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE PRODUTO?

Pessoas com historico de hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes da férmula ndo devem fazer uso do produto. Este produto é
contraindicado para pessoas com hipersensibilidade e alergia a extratos de
Espinheira santa ou outras plantas da familia Celastraceae.

Este produto é contraindicado para menores de doze anos de idade devido
a nao existéncia de relatos de uso nesta faixa etaria.



Este produto é contraindicado durante a amamentagdo e a gravidez,
visto que pode diminuir a secrecido de leite e pode provocar contracdes
uterinas.

12. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE PRODUTO?

Em casos de hipersensibilidade ao produto, recomenda-se descontinuar o
uso e consultar o médico. Nao ingerir doses maiores do que as
recomendadas.

Nao ha relatos na literatura sobre restricbes especificas quanto ao uso ou
adequacao de posologia de espinheira santa em pacientes idosos.

A administracdo concomitante de espinheira santa com bebidas alcodlicas e
outros medicamentos ndo sao recomendados, pois nao existem estudos
disponiveis sobre as interagcdes medicamentosas deste fitoterapico. Nao ha
casos relatados que o uso deste produto interfira na capacidade de dirigir
veiculos e operar maquinas. Caso os sintomas persistam ou piorem, ou
aparecam reacgdes indesejadas nao descritas no folheto informativo,
interrompa seu uso e procure orientacado do profissional de saude.

Este produto ndo deve ser utilizado por periodo superior ao indicado, ou
continuamente, a nao ser por orientagao de profissionais de saude.

Informe ao seu profissional de saude todas as plantas medicinais e
fitoterapicos que estiver tomando. Interagcbes podem ocorrer entre produtos
e plantas medicinais e mesmo entre duas plantas medicinais quando
administradas ao mesmo tempo.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

13. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
PRODUTO?

Armazenar em temperatura ambiente em local seco ao abrigo da luz.

Nao use produto com prazo de validade vencido.

Para sua seguranga, guarde o produto na embalagem original.

Uma vez retirada a capsula da embalagem deve ser ingerida imediatamente,
nao utilize capsulas que estiverem fora

do “blister” por longo periodo.

14. CARACTERISTICAS FiSICAS E ORGANOLEPTICAS: CAPSULA DE
COLORAGAO VERDE E BRANCA

Antes de usar, observe o aspecto do produto. Caso ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Este produto deve ser mantido fora do alcance das criancas.

15. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
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PRODUTO?

Armazenar em temperatura ambiente em local seco e ao abrigo da luz.

Nao use produtos com prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, guarde o produto na embalagem original.

Uma vez retirada a capsula da embalagem deve ser ingerida imediatamente,
nao utilize capsulas que estiverem fora do blister por longo periodo.
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