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RESUMO

PAIVA, Luciano Cortes, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, julho de 2019. Ensaio
clinico (Fase 1) de um produto dermocosmeético natural a base de Piptadenia
gonoacantha Orientador: Camilo Amaro de Carvalho. Coorientadores: Patricia de
Oliveira Salgado e Marilane de Oliveira Fani Amaro.

Introducdo: Os extratos das folhas de Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré), apresentam
acdo antimicrobiana, revelando larga aplicagdo em lesdes purulentas. Além disso, 0s
extratos possuem atividades anti-inflamatoria, nociceptivas e cicatrizantes, bem como sua
auséncia de toxicidade comprovadas por meio de teste pré-clinicos. Objetivo: Avaliar
através de estudo de fase clinica I, quanto a toxicidade local e sistémica, em seres
humanos sadios, da formulagdo JACBIO®, pomada a base de extratos das folhas
de Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré). Metodologia: Estudo de ensaio clinico
randomizado de fase I, realizado com 28 estudantes que se apresentavam clinicamente
sadios, atendidos no servi¢o publico, no periodo de agosto a dezembro de 2018. O ensaio
toxicologico foi desenvolvido com o grupo intervencdo que recebeu a pomada
dermatoldgica Dermocosmético JACBIO® e o grupo Placebo. A partir do protocolo
experimental os participantes foram acompanhados durante quatro semanas. Resultados:
A analise entre os grupos pomada e placebo, no que se refere a eventos anticolinérgicos
e cardiovasculares, revelou que ndo ha uma diferenca estatisticamente significante. Do
mesmo modo, ndo houve diferenca nos resultados laboratoriais realizado antes e apds
tratamento, tanto para o grupo Placebo quanto para o grupo Dermocosmético JACBIO®.
Discussdo: A avaliacdo desta possivel toxicidade deu-se através da realizacdo de
parametros laboratoriais hematoldgicos, hepaticos, renais e metabélicos e a presenca de
eventos adversos. Por meio de ensaio pré-clinico, a formulacdo apresentou maior
regressdo da area da ferida, proporcionou uma reducdo no processo inflamatorio,
iniciando assim a fase proliferativa da cicatrizacdo, e revelou acdo antimicrobiana.
Conclusdo: A baixa toxicidade sistémica do produto indica que esta formulacdo
fitoterapica é segura e servira de base para ensaios clinicos fase Il em pacientes portadores

de lesoes.



ABSTRACT

PAIVA, Luciano Cortes, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, July, 2019. Clinical
trial (Phase 1) of a natural Piptadenia gonoacantha-based dermocosmetic. Adviser:
Camilo Amaro de Carvalho. Co-advisers: Patricia de Oliveira Salgado and Marilane de
Oliveira Fani Amaro.

Introduction: The extracts of the leaves of Piptadenia gonoacantha (Pau Jacare) present
antimicrobial action, revealing wide application in purulent lesions. In addition, the
extracts have anti-inflammatory, nociceptive and healing activities, as well as their
absence of toxicity proven by preclinical testing. Objective: To evaluate, through a
clinical phase | study, the local and systemic toxicity, in healthy human beings, of the
formulation JACBIO®, ointment based on Piptadenia gonoacantha (Pau Jacare) leaves.
Methodology: Phase | randomized clinical trial study conducted with 28 clinically
healthy students attending the public service from August to December 2018. The
toxicological trial was developed with the intervention group that received
Dermocosmetic dermatological ointment. JACBIO® and the Placebo group. From the
experimental protocol the participants were followed for four weeks. Results: Analysis
between ointment and placebo groups for anticholinergic and cardiovascular events
revealed that there was no statistically significant difference. Likewise, there was no
difference in laboratory results performed before and after treatment for both the Placebo
group and the JACBIO® Dermocosmetic group. Discussion: The evaluation of this
possible toxicity occurred through the accomplishment of hematological, hepatic, renal
and metabolic laboratory parameters and the presence of adverse events. Through
preclinical testing, the formulation showed greater regression of the wound area, provided
a reduction in the inflammatory process, thus initiating the proliferative phase of healing,
and revealed antimicrobial action. Conclusion: The low systemic toxicity of the product
indicates that this herbal formulation is safe and will serve as the basis for phase Il clinical

trials in patients with lesions.
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APRESENTACAO

A presente dissertacédo foi elaborada de acordo com as normas estabelecidas pela
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacgédo da Universidade Federal de Vigosa — UFV. O
corpo do trabalho compreende uma introducdo geral, objetivo geral e objetivos
especificos, um artigo cientifico e uma conclusdo geral. O artigo intitulado
“DERMOCOSMETICO NATURAL A BASE DE Piptadenia gonoacantha: UM
ENSAIO CLINICO” foi formatado de acordo com as normas da revista Enfermeria

Global, (Qualis B4 — Medicina 1), para a qual o artigo foi submetido.



1 INTRODUCAO GERAL

O conhecimento e a utilizacdo de plantas no cuidado a saude do ser humano
remontam desde o surgimento da humanidade quando eram empregadas em formas de
chés, compressas e xarope, COmo recursos terapéuticos para a recuperagao e manutencao
da saude (MACHADO et al., 2017; SILVA et al., 2011). Dentre as aplicagdes podemos
citar o tratamento de feridas com emplastos e outras formas farmacéuticas. Souza e
colaboradores (2016) destacam que os insumos de origem vegetal originaram produtos
usados para a cicatrizagcdo de feridas, seja do modo tradicional ou pela utilizacdo das
espécies como fonte do principio ativo.

Nota-se que ainda hoje existe uma pratica de manutencao das plantas medicinais
que apresentam uma forma simples de serem cultivadas, modos de colheitas e uso que
permitem o facil manuseio e consumo dos remédios, facilitando o acesso da populagédo
(MACHADO et al., 2017).

No Brasil, ha uma grande biodiversidade de plantas, no entanto para a sua
utilizacdo como recurso terapéutico é necessario deter conhecimento etnobotéanico e
farmacoldgico para compreender melhor as propriedades terapéuticas e tdxicas dos
produtos do metabolismo vegetal (MACHADO et al., 2017; FERREIRA et al., 2019).

A literatura demonstra, por meio dos dados, que pelo menos 25% de todos 0s
farmacos modernos derivam de forma direta ou indireta de plantas medicinais,
principalmente por meio da aplicacdo de tecnologias ao conhecimento tradicional
(BRASIL, 2012). A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) ressalta sobre a importancia
de considerar e valorizar as plantas medicinais na assisténcia farmacéutica,
principalmente no que se refere a Atencdo Primaria a Salde em paises em
desenvolvimento (WHO, 2011).

O Ministério da Saude (MS), por meio de politicas nacionais e internacionais tém
incentivado a medicina tradicional e, a medicina complementar e alternativa (MT/MCA),
e seus produtos, principalmente o uso de plantas medicinais e a fitoterapia na Atencédo
Bésica. O objetivo do MS ¢é ampliar a oferta e 0 acesso da populacdo a produtos
fitoterapicos que, de forma segura e uso racional, contribui para uma pratica mais
econdmica, visando uma melhor atencdo a saude da populacdo. Diante do exposto, a
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no Sistema Unico de Satde

(SUS), aprovada em 2006, corrobora com as recomendacfes da OMS e propde a



implantacdo e adequagdo de acOes e servicos, dentre eles a utilizacdo de plantas
medicinais e fitoterapia no SUS (BRASIL, 2012).

Novos estudos tém sido desenvolvidos com objetivo de descobrir novas
terapéuticas, a base de plantas com propriedades medicinais, para o tratamento de lesdes
e cicatrizagdo das mesmas com efeito satisfatorio (SOUZA et al., 2016; RAMALHO et
al., 2018), além de outras indicacdes clinicas. Destacam-se como cicatrizantes e
reepitelizantes teciduais para afeccbes dermatoldgicos a Caléndula (Calendula
officinalis), o Barbatiméo (Stryphnodendron adstringens), a Babosa (Aloe vera) e a
Copaiba (Copaiferalangs dorffi), evidenciando uma melhora significativa na evolugdo
das lesbes (RAMALHO et al., 2018).

Estudo de revisdo sistematica desenvolvido por Marmitt e colaboradores (2015)
apresentou plantas medicinais com potencial antibacteriano que atuam sobre
Staphylococcus aureus, sendo elas: Alho (Allium sativum), Carqueja (Bacharis trimera),
Picdo (Bidens pilosa), Cravo-de-defunto (Tagetes minuta), Camomila (Matricaria
chamomilla), Funcho (Foeniculum vulgare), Eucalipto-comum (Eucalyptus globulus),
Pitanga (Eugenia uniflora), Menta (Mentha piperita), Gengibre (Zingiber officinalle).

De forma semelhante, os extratos das folhas de Piptadenia gonoacantha (Pau
Jacaré), alvo deste estudo, apresentam acdo antimicrobiana, com possibilidade de larga
aplicacdo em lesbes purulentas (FRANCO, 2018). Além disso, os extratos possuem
atividades anti-inflamatoria, nociceptivas (CARVALHO, 2011) e cicatrizante
(RIBEIRO, 2018), bem como sua baixa toxicidade (FAUSTINO et al., 2017)
comprovadas por meio de teste pré-clinicos em modelos animais com camundongos e
ratos, todos apresentando resultados seguros, de seguranca clinica.

Os resultados positivos na fase pré-clinica séo um indicativo de que a formulacgéo
é passivel de ser utilizada em seres humanos para infeccdes dermatoldgicas. Na fase
clinica, experimentos realizados em humanos, os ensaios visam avaliar a eficécia e a
seguranca de produtos para que sejam destinados para area médica. Nesse sentido, a
realizacdo de ensaio clinico de fase | € uma importante etapa a ser seguida, para
posteriormente desenvolver a fase 11 a fim de atestar a eficacia de produtos farmacéuticos
(TENORIO et al., 2017). Mesmo que os estudos pré-clinicos tenham apontado que 0s
extratos das folhas de Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré) sdo atoxicas e possuem
atividade bioldgica, a recomendacdo € que a fase clinica | seja desenvolvida
primeiramente, pois cada fase tem as particularidades que precisam ser cumpridas para
obter evidéncias cientificas confiaveis (TENORIO et al., 2017).



O profissional de saude, inserido em uma politica que o autoriza a prescrever
fitoterdpicos no SUS, precisa conhecer os principios cientificos das plantas, seus
potenciais beneficios e 0 acesso da populacdo a este recurso (MACHADO et al, 2017).
Nesse sentido, pesquisar plantas que podem contribuir como substancias ativas de
medicamentos no tratamento de lesGes, tém importante aplicabilidade na préatica destes
profissionais.

O tratamento adequado das lesbes é fundamental para a recuperacdo rapida do
paciente, para isso € preciso conhecimento cientifico sobre o processo cicatricial e 0s
insumos disponiveis no mercado que o potencializam. Nessa perspectiva, é possivel
diminuir os custos referentes a hospitalizacdo prolongada por feridas agudas e cronicas e
proporcionar a reinsercao do individuo na sociedade.

No mercado brasileiro, diversos produtos farmacéuticos com precos diferenciados
estdo disponiveis para comercializa¢do. A escolha do tipo de tratamento e curativo deve
respeitar e considerar o status da ferida e os fatores econdmicos e técnico operacional
(SOUZA et al., 2005; COSTA et al., 2015).

Considerando a epidemiologia das feridas, sejam elas agudas ou crénicas, e 0s
gastos que oneram para o sistema de salde, o presente estudo propde a investigacdo da
toxicidade de uma nova formulacéo que possa ser uma alternativa de custo efetivo para o
mercado brasileiro, agregando densidade de conhecimento a um produto nacional. Assim,
é possivel aumentar a competitividade do pais no cenario global, com o objetivo de
ampliar as possibilidades de recursos terapéuticos de baixo custo destinado ao SUS ou ao
mercado local, para o tratamento de processos infecciosos e inflamatdrios cutaneos.

O objetivo deste estudo foi realizar o estudo de fase clinica | (avaliacdo da
toxicidade), por meio de sinais clinicos e exames laboratoriais de seres humanos sadios,
da formulacdo dermocosmética JACBIO® pomada a base de extratos das folhas de
Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré), identificando os possiveis efeitos adversos ou
colaterais, e a seguranca do referido produto.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Realizar estudo de fase clinica | quanto a toxicidade dérmica, em seres humanos
sadios, da formulacido JACBIO® pomada a base de extratos das folhas de Piptadenia

gonoacantha (Pau Jacaré).
3.1.2 Objetivos especificos

- Avaliar a toxicidade dérmica da formulagio JACBIO® pomada a base de extratos das

folhas de Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré);

- Correlacionar os resultados dos exames laboratoriais, realizados antes e ap6s o estudo,
com os dados da avaliacdo clinica realizadas antes, durante e ap6s o uso da formulagéo

JACBIO® pomada a base de extratos da folha de Piptadenia gonoacantha;

- Identificar possiveis efeitos adversos ou colaterais e a seguranca da formulagédo

JACBIO® pomada a base de Piptadenia gonoacantha em voluntarios saudaveis;

- Realizar uma analise comparativa entre o grupo controle e intervencdo, conforme
protocolo experimental, para verificar a seguranca do uso clinico da pomada a base de

Piptadenia gonoacantha.
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Resumo:

Objetivo: Realizar estudo de fase clinica | quanto a toxicidade dérmica, em seres
humanos sadios, da formulacdo JACBIO® pomada a base de extratos das folhas
de Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré).

Metodologia: Estudo de ensaio clinico randomizado de fase I, realizado com 28
estudantes de curso de graduacdo que se apresentavam clinicamente sadios,
em uma universidade publica de Minas Gerais, no periodo de agosto a dezembro
de 2018. O ensaio toxicologico foi desenvolvido com o grupo intervengédo que
recebeu a pomada dermatolégica JACBIO® e o grupo Placebo. A partir do
protocolo experimental, os participantes foram acompanhados durante quatro
semanas.

Resultados: A anadlise entre os grupos pomada e placebo, no que se refere a
eventos anticolinérgicos e cardiovasculares, revelou que ndo ha uma diferenca
estatisticamente significante. Do mesmo modo, ndo houve diferenga nos
resultados laboratoriais realizado antes e ap0s tratamento, tanto para o grupo
Placebo quanto para o grupo Dermocosméticos JACBIO®.

Conclusdo: A baixa toxicidade do produto indica que esta formulacdo
fitoterapica € segura e servira de base para ensaios clinicos fase Il em pacientes
portadores de lesdes.

Palavras-chave: Fitoterapia; Saude; Preparacdes farmacéuticas; Ensaio clinico.

Abstract:

Objective: To carry out a clinical phase | study regarding the dermal toxicity in
healthy humans of the JACBIO® ointment based on extracts from the leaves of
Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré).

Methods: A randomized phase | clinical trial of 28 undergraduate students who
were clinically healthy at a public university in Minas Gerais from August to
December 2018. The toxicological test was developed with the group intervention
that received the dermatological ointment JACBIO® and the group Placebo.
From the experimental protocol, the participants were followed up for four weeks.
Results: The analysis between the ointment and placebo groups, regarding
anticholinergic and cardiovascular events, revealed that there was no statistically
significant difference. Likewise, there was no difference in laboratory results



before and after treatment for both the Placebo group and the JACBIO®
Dermocosmetics group.

Conclusion: The low toxicity of the product indicates that this herbal formulation
is safe and will be the basis for phase Il clinical trials in patients with lesions.
Keywords: Herbal remedy; Health; Pharmaceutical preparations; Clinical trial.

Resumén:

Objetivo: Realizar estudio de fase clinica | en cuanto a toxicidad dérmica, en
seres humanos sanos, de la formulacion JACBIO® pomada a base de extractos
de las hojas de Piptadenia gonoacantha (Pau Jacaré).

Metodologia: Estudio de ensayo clinico randomizado de fase I, realizado con 28
estudiantes de curso de graduacion que se presentaban clinicamente sanos, en
una universidad publica de Minas Gerais, en el periodo de agosto a diciembre
de 2018. El ensayo toxicologico fue desarrollado con el grupo intervencion que
recibio la pomada dermatolégica JACBIO® y el grupo Placebo. A partir del
protocolo experimental, los participantes fueron acompafiados durante cuatro
semanas.

Resultados: El andlisis entre los grupos pomada y placebo, en lo que se refiere
a eventos anticolinérgicos y cardiovasculares, revel6 que no hay una diferencia
estadisticamente significativa. De la misma manera, no hubo diferencia en los
resultados de laboratorio realizados antes y después del tratamiento, tanto para
el grupo Placebo y para el grupo Dermocosméticos JACBIO®.

Conclusion: La baja toxicidad del producto indica que esta formulacién
fitoterapica es segura y servira de base para ensayos clinicos fase Il en pacientes
portadores de lesiones.

Palavras clave: Fitoterapia; Salud; Preparaciones farmacéuticas; Ensayo
clinico.

Introducao

O conhecimento e a utilizacdo de plantas no cuidado a saude do ser
humano remontam desde o surgimento da humanidade quando eram
empregadas em formas de chés, compressas e xarope, COmMO recursos
terapéuticos para a recuperacdo e manutencdo da saude @. Dentre as
aplicagbes podemos citar o tratamento de feridas com emplastos e outras formas
farmacéuticas. Souza e colaboradores destacam que o0s insumos de origem
vegetal propiciaram produtos para a cicatrizagdo de feridas, seja do modo
tradicional ou pela utilizacdo das espécies como fonte do principio ativo .

No Brasil, ha uma grande biodiversidade de plantas, no entanto para a
sua utilizacdo como recurso terapéutico é necessario deter conhecimento
etnobotanico e farmacologico para compreender melhor as propriedades
terapéuticas e toxicas dos produtos do metabolismo vegetal 43,

A literatura demonstra, por meio dos dados, que pelo menos 25% de todos
os farmacos modernos derivam de forma direta ou indireta de plantas medicinais,
principalmente por meio da aplicagéo de tecnologias ao conhecimento tradicional
). A Organizacdo Mundial da Salude (OMS) ressalta sobre a importancia de
considerar e valorizar as plantas medicinais na assisténcia farmacéutica,
principalmente no que se refere a Atengdo Primaria a Saude em paises em
desenvolvimento ©),



O Ministério da Saude (MS), por meio de politicas nacionais e
internacionais tém incentivado a medicina tradicional e, a medicina
complementar e alternativa (MT/MCA), e seus produtos, principalmente o uso de
plantas medicinais e a fitoterapia na Atencao Béasica. O objetivo do MS é ampliar
a oferta e 0 acesso da populacao a produtos fitoterapicos que, de forma segura
e uso racional, contribui para uma pratica mais econémica, visando uma melhor
atencdo a saude da populacédo. Posto isto, a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares no Sistema Unico de Satde (SUS), aprovada em
2006, corrobora com as recomendacdes da OMS e propbe a implantacdo e
adequacao de acles e servicos, dentre eles a utilizagdo de plantas medicinais e
fitoterapia no SUS @,

Novos estudos tém sido desenvolvidos no sentido de descobrir novas
terapéuticas, a base de plantas com propriedades medicinais, para o tratamento
de lesGes e cicatrizacdo das mesmas com efeito satisfatdrio %), além de outras
indicagdes clinicas. Destacam-se como cicatrizantes e reepitelizantes teciduais
para afeccdes dermatologicos a Caléndula (Calendula officinalis), o Barbatiméao
(Stryphnodendron adstringens), a Babosa (Aloe vera) e a Copaiba
(Copaiferalangs dorffi), evidenciando uma melhora significativa na evolucéo das
lesGes ©),

Estudo de revisdo sistematica apresentou plantas medicinais com
potencial antibacteriano que atuam sobre Staphylococcus aureus, sendo elas:
Alho (Allium sativum), Carqueja (Bacharis trimera), Picao (Bidens pilosa), Cravo-
de-defunto (Tagetes minuta), Camomila (Matricaria chamomilla), Funcho
(Foeniculum vulgare), Eucalipto-comum (Eucalyptus globulus), Pitanga (Eugenia
uniflora), Menta (Mentha piperita), Gengibre (Zingiber officinalle) .

De forma semelhante, os extratos das folhas de Piptadenia gonoacantha
(Pau Jacaré), alvo deste estudo, apresentam acado antimicrobiana, indicando
larga aplicacdo em lesdes purulentas®. Além disso, os extratos possuem
atividades anti-inflamatéria, nociceptivas® e cicatrizante®, bem como sua
auséncia de toxicidade® comprovadas por meio de teste pré-clinicos em
modelos animais com camundongos e ratos, todos apresentando Otimos
resultados.

Os resultados positivos na fase pré-clinica sdo um indicativo de que a
formulacdo é passivel de ser utilizada em seres humanos para infeccbes
dermatolégicas. Na fase clinica, experimentos realizados em humanos, os
ensaios visam avaliar a eficacia e a seguranca de produtos para que sejam
destinados para area médica. Nesse sentido, a realizacdo de ensaio clinico de
fase | € uma importante etapa a ser seguida, para posteriormente desenvolver a
fase Il a fim de atestar a eficacia de produtos farmacéuticos. Mesmo que 0s
estudos pré-clinicos tenham apontado que os extratos das folhas de Piptadenia
gonoacantha (Pau Jacaré) sdo atoxicas e possuem atividade biolégica, a
recomendacdao é que a fase clinica | seja desenvolvida primeiramente, pois cada
fase tem as particularidades que precisam ser cumpridas para obter evidéncias
cientificas confiaveis(*?),

O tratamento adequado das lesdes € fundamental para a recuperacao
rapida do paciente, para isso é preciso conhecimento cientifico sobre o processo
cicatricial e os insumos disponiveis no mercado que o potencializam. Nessa
perspectiva, é possivel diminuir os custos referentes a hospitalizagcéo prolongada
por feridas agudas e cronicas e proporcionar a reinser¢ao do individuo na
sociedade.
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No mercado brasileiro, diversos produtos farmacéuticos com precos
diferenciados estdo disponiveis para comercializagdo. A escolha do tipo de
tratamento e curativo deve respeitar e considerar o status da ferida e os fatores
econdmicos e técnico operacional(3-14),

Considerando a epidemiologia das feridas, sejam elas agudas ou
cronicas, e 0s gastos que oneram para o sistema de salde, o presente estudo
propbe a investigacdo da toxicidade de uma nova formulacdo que possa
substituir as importacdes de produtos e insumos, agregando densidade de
conhecimento a um produto nacional. Assim, é possivel aumentar a
competitividade do pais no cenario global, com o objetivo de ampliar as
possibilidades de recursos terapéuticos de baixo custo destinado ao SUS ou ao
mercado local, para o tratamento de processos infecciosos e inflamatérios
cutaneos.

O objetivo deste estudo foi realizar estudo de fase clinica | quanto a
toxicidade dérmica, em seres humanos sadios, da formulacdo JACBIO® pomada
a base de extratos das folhas de Piptadenia gonoacantha (Pau Jacare).

Material e Método

Desenvolveu-se um ensaio clinico randomizado de fase |, controlado
paralelo, do tipo mascaramento duplo cego e técnica de randomizacdo
estratificada. E importante destacar que pesquisas conduzidas com esse
delineamento sédo consideradas padrdao ouro na producdo de evidéncias
clinicas(®®),

O presente estudo foi realizado em uma instituicdo federal de ensino
superior com estudantes de graduacédo de dois cursos da area da saude, sendo
a escolha de modo aleatério. O tamanho da amostra foi definido conforme as
orientacdes descritas por Osorio-de-Castro e colaboradores® e a Sociedade
Brasileira de Profissionais em Pesquisa Clinica®®), que preconizam cerca de 20
a 100 pessoas sadias para estudos de fase clinica I.

Foram estabelecidos como critérios de incluséo, os individuos sadios do
sexo masculino e feminino, compreendidos na faixa etaria de 18 a 35 anos. A
resposta positiva a qualquer um dos seguintes critérios a seguir, foi considerada
como critério de exclusao: alteracdo nos exames laboratoriais solicitados pelos
pesquisadores associada a sinais e sintomas clinicos, gravidez nas mulheres,
uso regular de medicamentos para doencas cronicas, hipersensibilidade aos
componentes da formulacdo estudada ou historia de reacdes adversas sérias
em qualquer periodo do estudo, fumantes, consumidores de bebida alcodlica, no
geral (80 ml de alcool/dia), e os que apresentavam alguma comorbidade.

Destaca-se ainda que os participantes poderiam ser retirados do estudo
caso apresentassem efeitos adversos ao produto sob investigacdo; por
indisponibilidade ou intolerancia aos procedimentos adotados; ou por né&o
desejar continuar no estudo, assim como qualquer condicdo que o impedia de
continuar pelo julgamento do investigador.

Para 0 acesso aos participantes, os pesquisadores divulgaram a pesquisa
em salas de aula de uma universidade de Minas Gerais, convidando-0s a serem
voluntarios. Inicialmente, 37 pessoas se dispuseram, assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os voluntarios foram submetidos a
puncdo sanguinea periférica, para averiguar a condigdo de saude, respeitando
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jejum de 12 horas. As amostras obtidas foram submetidas aos seguintes exames
laboratoriais: hemograma completo, glicemia, creatinina sérica, ureia, aspartato
aminotransferase (AST), e alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina e
colesterol total. Para as mulheres, foi acrescida a solicitacdo da dosagem de (-
HCG (gonadotrofina coribnica humana beta). A coleta do sangue periférico foi
realizada no Laboratério de andlises clinicas da referida instituicdo, por
profissionais do proprio servico de atendimento. Apds avaliacdo dos exames
laboratoriais e exame fisico por profissional médico, 28 individuos foram
considerados clinicamente sadios.

O ensaio toxicolégico clinico fase I, foi desenvolvido no periodo de agosto
a dezembro de 2018, onde o grupo intervencdo recebeu a pomada
dermatolédgica denominada “Produtos Dermocosméticos JACBIO®”,

Para a producéo da formulacdo pomada JACBIO®, foram utilizados partes
aéreas de Piptadenia gonoacantha, coletadas em 2018, no municipio de Vicosa
— MG, seguindo os protocolos descritos no pedido de patente n°® BR 10 2018
000783 1 e registro da marca dos produtos JACBIO® (Figura 1) n® 9142519967
solicitados juntos ao INPI.

Figura 1. Imagem digital da marca do produto solicitado ao INPI.
Processo: 914251996

ApoOs a selecédo, os participantes receberam a pomada Dermocosmética
JACBIO® (n =14) ou placebo (n=14) por 28 dias consecutivos. Foram alocados
nos grupos de forma aleatodria, garantindo que essa escolha ndo sofresse a
interferéncia direta dos pesquisadores. Para isso, foi aplicado 0 mascaramento
do tipo duplo cego, onde nem os pesquisadores que interagiram diretamente
com os voluntarios, nem os préprios participantes reconheceram a qual grupo
pertencia. Somente dois integrantes da pesquisa possuiam conhecimento
acerca dos tratamentos, pois estar consciente de qual grupo faz pertencimento
induz tanto os investigadores como 0s participantes a superestimar ou
subestimar os efeitos do tratamento®518),

Os dois grupos foram tratados diariamente, no turno da noite, por via
dermal, em pele integra, no antebraco direito ou esquerdo. Para padronizacéo
da aplicacdo da amostra pomada Dermocosmético JACBIO®, um molde
produzido com material plastico foi desenvolvido, ha medida de 5 x 5 cm, com
abertura central de 2 x 2 cm, sendo a pomada colocada na area central (Figura
2). A remocao do produto ocorria pela manha com agua e sabédo. A aplicacéo
ficou sob a responsabilidade dos préprios participantes, que foram treinados a
utilizar o molde e aplicar a formulagédo. Foi orientado o registro de qualquer
reacao adversa e comunicacao aos integrantes envolvidos na pesquisa.

Figura 2. Esquema representativo do molde utilizado para a padronizagéo
da amostra da pomada Dermocosméticos JACBIO® a aplicada no
antebraco dos voluntarios da pesquisa
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Semanalmente, os voluntarios da pesquisa foram avaliados por um
médico, integrante da pesquisa, quanto a possiveis alteracdes clinicas a partir
do protocolo experimental. Durante a avaliacdo clinica, os integrantes da
pesquisa responderam ao questionario que perscrutava possiveis reacdes
adversas sugestivas de toxicidade do produto. Ao final da pesquisa, os exames
laboratoriais foram refeitos, a fim de verificar possiveis altera¢des bioquimicas
e/lou hematolbégicas relevantes para a identificacdo de possiveis efeitos
toxicologicos.

Os eventos adversos detectados no periodo do estudo foram registrados,
independentemente de estarem ou n&o relacionados com o0 uso do produto. O
protocolo experimental para investigacdo dos possiveis eventos adversos foi
direcionado as seguintes manifestacdes clinicas: alteracdes anticolinérgicos,
gastrointestinais, cardiovasculares, psiquiatricas, neurolégicas e cutaneas. Foi
solicitado o relato de qualquer evento adverso, o dia da ocorréncia da
manifestacéo e se foi utilizada alguma medicacéo no periodo.

O banco de dados foi composto por 28 individuos separados em pomada
Dermocosméticos JACBIO® e placebo. Os mesmos foram analisados quanto a
ocorréncia de toxicidades (hipersensibilidade) e outras variaveis relacionadas
com o estado clinico, além de variaveis de caracterizacdo. Quanto as
toxicidades, os individuos foram observados ao longo de 28 dias (4 semanas), e
guanto as outras variaveis relacionadas com o estado clinico, os individuos
foram avaliados a partir dos resultados de dois exames laboratoriais, antes de
iniciar a pesquisa e apos sua concluséo.

Na analise descritiva das variaveis da amostra, foram utilizadas as
frequéncias absolutas e relativas e, para comparar 0os grupos com relacao as
variaveis de caracterizacao, foram utilizados os testes Qui-Quadrado e Exato de
Fisher(9),

Para andlise intragrupo e intergrupo das variaveis de interesse, foi
utilizado o método GEE (Generalized Equations Estimating). Tal método €
conhecido como Modelos Marginais e pode ser considerado uma extensdo de
Modelos Lineares Generalizados que diretamente incorporam a correlagéo entre
as medidas da mesma unidade amostral®?,

A anadlise intragrupo consiste em comparar 0s tempos em cada um dos
grupos, enquanto que a analise intergrupo consiste em analisar a
homogeneidade dos grupos em cada tempo. Ja para verificar a influéncia dos
grupos (pomada e placebo) sobre a toxicidade ao longo do tempo foi ajustada
uma Regressdo Marginal LogisticaY. Vale ressaltar que, em ambas as analises,
foram levadas em consideracdo a correlacdo existente entre as medidas
repetidas dos mesmos individuos. O software utilizado nas analises foi o0 R
(versao 3.5.1).
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O estudo seguiu as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas
envolvendo seres humanos, respaldando-se na legislagdo vigente contida na
Resolucdo n°® 466/2012. O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Vigcosa emitiu parecer favoravel, autorizando o
desenvolvimento do estudo sob parecer n® 2.587.961.

Resultados

A andlise descritiva das variaveis de interesse, foi realizada com os dados
dos 28 participantes integrantes do estudo. Para tanto, foi utilizado o Teste Qui-
Quadrado e Teste Exato de Fisher, verificando uma homogeneidade intergrupo
e intragrupo.

Nota-se que 57,1% (n= 16) dos participantes eram do sexo feminino e
42,9% (n=12) do sexo masculino. Em relacdo ao peso corporal, 28,6% referiram
peso entre 50 e 60 Kg (n=8), 35,7% (n= 10) entre 61 e 70 Kg, 14,3% (n=4) entre
71 e 80 Kg e 21,4% (n=6) referiram-se acima de 80 Kg. No que tange a estatura,
92% declararam estatura superior a 1,60 metros. Quanto a comparacao dos
grupos entre os sexos, peso corporal e faixas de estatura, ndo houve diferenca
significativa (p > 0,05). Na Tabela 1 estdo relacionadas as caracteristicas dos
participantes incluidos no estudo.

Tabela 1- Andlise descritiva da caracterizacdo dos participantes do grupo
JACBIO® Pomada ou placebo, 2019.

Geral Placebo ‘JPACBI(?(@ valor

Variaveis\Grupos QlrEelE]
N % N % N % P

Feminino 16 57,1 8 50,0 8 50,0

Sexo _ 1,000
Masculino 12 429 6 50,0 6 50,0
De 50 a 60 8 286 4 50,0 4 50,0
De 61a70 10 35,7 6 60,0 4 40,0

F;(eso corporal 0,7482
(kg) De 71 a 80 4 143 1 250 3 750
Acima de 80 6 214 3 50,0 3 50,0
Abaixode 1,60 2 7,1 1 50,0 1 50,0

Estatura (m) _ 1,0002
Acimade 1,60 26 929 13 50,0 13 50,0

Fonte: Dados da pesquisa.
1Teste Qui-Quadrado; Teste Exato de Fisher2.

Descricdo de eventos adversos

A formulagdo pomada JACBIO® foi bem tolerada pelos voluntérios,
entretanto, algumas manifestacdes clinicas foram relatadas durante o periodo
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de tratamento (Anexo — tabela A). Para o grupo Placebo houve 46 relatos; no
grupo Dermocosmeéticos JACBIO® houve 23 relatos.

Episodios de cefaléia foram os mais referidos com 11 ocorréncias em
quatro semanas. Em segundo lugar ficaram os episodios de ansiedade,
relatados por oito voluntarios. Alteracbes como boca seca, sonoléncia e insbnia
foram identificadas em 5 voluntérios. Destaca-se que a insbnia foi descrita, em
ambos 0s grupos, na segunda e quarta semana de tratamento.

Sintomas de prisdo de ventre e voémitos no grupo Dermocosméticos
JACBIO® e gosto estranho na boca no grupo Placebo foram descritos cada um
por quatro voluntarios. Os eventos ressecamento nasal, coélica intestinal,
agitacao, tonturas e formigamento obtiveram trés relatos cada um.

A ocorréncia de falta de apetite foi descrita uma vez pelo grupo
Dermocosméticos JACBIO® e uma vez pelo grupo Placebo. Foram referidos
pelos voluntarios do grupo Placebo apenas uma vez os eventos adversos como
nauseas, diarreia e taquicardia; e hipotensdo e desorientacdo no grupo
Dermocosméticos JACBIO®. Néao foi evidenciada nenhuma alteracdo cutanea
nos voluntérios que participaram do estudo, em ambos 0s grupos.

A Tabela 2 apresenta a andlise dos grupos (pomada JACBIO® e placebo)
predizendo os eventos adversos relacionados a sintomas anticolinérgicas,
gastrointestinais, cardiovasculares, psiquiatricos, neuroldgicos e cutaneos,
utilizando a Regressdo Marginal Logistica®) que considera um nivel de
significancia de 10,0% (valor p < 0,100).

A analise comparativa entre os grupos Placebo e Dermocosméticos
JACBIO® revelou diferenca estatisticamente significante (p = 0,080) em relacéo
a eventos adversos neuroldgicos. Notou-se que os voluntarios que usaram a
pomada tém uma diminuicéo de 0,30 [0,08; 1,16] vezes na chance de ocorréncia
de algum evento quando comparado aos voluntarios que fizeram uso de placebo.

Do mesmo modo, no que se refere a eventos adversos psiquiatricos,
observou-se uma diferenca estatisticamente significante (p = 0,073) entre os
grupos Placebo e Dermocosméticos JACBIO®. Constatou-se que os voluntarios
gue usaram a pomada tém uma diminuicdo de 0,36 [0,12; 1,10] vezes chance de
ocorrer algum evento psiquiatrico quando comparado aos que fizeram uso de
placebo.

Quanto a eventos adversos gastrointestinais notou-se uma diferenca
estatisticamente significante (p = 0,097) entre os grupos Placebo e
Dermocosméticos JACBIO®. Verificou-se que os voluntarios que usaram a
pomada tém uma diminui¢do de 0,35 [0,10; 1,20] vezes chance de ocorréncia de
algum evento gastrointestinal quando comparado aos que fizeram uso de
placebo.

A andlise comparativa entre os grupos pomada e placebo, no que se
refere a eventos anticolinérgicos e cardiovasculares, revelou que ndo ha uma
diferenca estatisticamente significante, com valor p de 0,468 e 1,000,
respectivamente.

Tabela 2- Andlise comparativa entre o grupo JACBIO® pomada e Placebo
durante as quatro semanas de aplicagcédo do produto, predizendo os
eventos adversos relacionados a sintomas anticolinérgicas,
gastrointestinais, cardiovasculares, psiquiatricos, neuroldgicos e
cutaneos, 2019
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Fonte Grupo O.R. 1.C.-95% Valor pt
Anticolinérgicos ﬁ'j‘;zzz i:gg 030 7,62 0468
Gastrointestinais E?;ZZZ égg [0,10;'1,20] 0,097
Cardiovasculares E?;Zzg 188 (0,06: -16,39] 1,000
Psiquiatricos E?;ZZZ égg [0,12;_1,10] 0,073
Neuroldgicos Placebo 1,00 - 0,080

Fonte: Dados da pesquisa.

O.R. - Odds Ratio ou Razdo de Chances; I.C — 95% = Intervalo de 95% de confianca
Descricao de alteracOes laboratoriais

Exames hematoldgicos e bioquimicos foram realizados antes (pré-
tratamento - L1) e no apos (pés-tratamento - L2) aplicacdo das formulagdes.
Foram analisados importantes parametros como: contagem de hemacias,
dosagem de hemoglobina, determinacdo do hematdcrito, contagem total e
diferencial de leucécitos, contagem de plaquetas, glicemia, ureia, creatinina,
colesterol total (CT), transaminase glutdmica oxalacética/ aspartato
aminotransferase (TGO/AST), transaminase glutamica piravica/alanina
aminotransferase (TGP/ALT) e fosfatase alcalina (FA).

Com relacdo as plaquetas, na analise intergrupos e intragrupos, nao
foram constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos
Placebo e Dermocosméticos JACBIO® em nenhum dos periodos avaliados, L1
e L2. O mesmo ocorreu para a contagem de hemécias, dosagem de
hemoglobina e determinacdo do hematdcrito.

As comparacdes dos leucdcitos totais, realizadas entre os grupos Placebo
e Dermocosméticos JACBIO® demostraram por meio dos dados diferenca
significativa na avaliacéo laboratorial L1 (p = 0,006) e L2 (p = 0,001) quanto a
guantidade de leucdcitos, sendo que nos dois tempos a maior média da variavel
foi observada no grupo dos individuos que usaram a pomada. Em contrapartida,
na comparacao intragrupos, ndo foram verificadas diferencas estatisticamente
significantes.

Nas comparacbes intergrupos, do parametro neutrofilo, foram
constatadas diferengas estatisticamente significantes no L1 (p = 0,028) e no L2
(p = 0,002), sendo que nos dois tempos a maior média da variavel foi observada
no grupo dos voluntarios que usaram a pomada Dermocosméticos JACBIO®.
Porém, quando realizadas comparac¢des intragrupos, verificou-se a inexisténcia
de diferencas estatisticamente significantes.

Na analise intergrupos, o parametro mondcitos, observou-se diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos no laboratério L2 (p = 0,021),
sendo que nos dois tempos a maior média da variavel foi observada no grupo
dos voluntarios que usaram a pomada Dermocosméticos JACBIO®. Na
comparacao intragrupos néo foram verificadas diferencas significantes em
nenhum dos laboratorios.

Na dosagem de ureia, intergrupos, foram constatadas diferencas
estatisticamente significantes no L2 (p = 0,031), sendo que a maior média da
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variavel foi observada no grupo dos individuos que usaram a pomada
Dermocosméticos JACBIO®.

Nota-se que, intragrupos, nédo houve diferenca significativa de nenhuma
variavel entre os dois laboratorios, tanto para o grupo Placebo quanto para o
grupo Dermocosméticos JACBIO®, dado que nenhum dos valores p é inferior a

0,050.

Os dados descritos na tabela 3 permitem uma comparacao intragrupo e
intergrupo, do Placebo e do Dermocosméticos JACBIO® com relacdo aos
resultados laboratoriais no L1 e no L2.

Tabela 3: Comparacao intragrupo e intergrupo dos resultados

laboratoriais no pré (L1) e pOs tratamento (L2) entre os participantes que
utilizaram a pomada Dermocosméticos JACBIO® e Placebo, 2019

Placebo Pomada Placebo
Variaveis Laboratério Média (D.P.) Valeor Média (D.P.) VaF:or Pon)1(ada
Hemacias 11 10039 oean| SBOA ggr| 06O
e s (000 052 1gdoase 0% e
5 22163 9% 0G5y 0% e
Leucdsios sse.r1 (1z62.04) % | 762657 (102131 °%72| 0001
Eosingfilos S 1421;:3471 82?38 0,603 211626?6077((19217’?497)) 0,255 gﬁ%
Neutcfios sot0.71 (102448 O%% | a163.07 (151548 %] 0002
iodos 1 STSSEINE ] TG00 | 0550
Monécitos | 335490,’7396((18216’,1263)) 0,615 3;19586,7211((28248,’1861)) 0412| ooy
e 11 DI o] BIUD | 2
Gicomia 12 BLOTUSD oam| L2109 yp,[ 092
v BEEI o Bl ) o
Creatinina t; 70',7994((20?’165? 0,301 911?093(5’0?11235;) 0,300 gggg
T RO om HEGS ow| o
TGO/AST '[; 222? Eiﬁg 0,502 ﬁéjgg gfg 0.284 8:;4313
TGPIALT oy gé% 009 1797 g‘;g‘g‘; 0918| /905
0 REm e SNEW o 0T

Fonte: Dados da pesquisa.
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HT - Hematdcrito; HB - Hemoglobina; CT - Colesterol Total; TGO/AST -
Transaminase Glutamica Oxalacética / Aspartato Aminotransferase; TGPALT -
Transaminase Glutamica PirGvica / Alamina Aminitransferase; FA - Fosfatase
Alcalina.

Discussao

O uso de fitoterapicos amplia a possibilidade de recursos terapéuticos a
populacao, muitas vezes, oferecendo com custos reduzidos quando comparados
a industria farmacéutica. Paulatinamente, esse recurso vem sendo introduzido
no Brasil e ganhando credibilidade no mercado. Acredita-se que investimentos
em pesquisas nessa area devem ser considerados, a fim de buscar novas
tecnologias, com custo acessivel a populacdo e maior efetividade. Nessa
perspectiva, a pomada Dermocosméticos JACBIO® ja revelou em ensaio néo
clinico o seu potencial antibacteriano e cicatrizante, com 6timo efeito estimulante
na maior producéo de colagenos(®19),

As plantas medicinais podem ser utilizadas como cicatrizantes, no entanto
precisam ser submetidas a estudos experimentais para comprovacéao. Destaca-
se entre as plantas medicinais aquelas que apresentam efeito diretamente na
cicatrizacdo de feridas ou as que atuam por meio do seu potencial anti-
inflamatério ou antimicrobiano. O uso precisa ser seguro, para isso diversos
aspectos precisam ser investigados do ponto de vista quimico, farmacoldgico e
toxicologico®?.

O produto avaliado neste estudo tem como diferencial apresentar principio
ativo natural, estimular a maior producdo de coldgenos e contribuir para
formacdo de cicatrizes com tecidos mais espessos. Trata-se de um produto
oriundo de uma linha de produtos viaveis de baixo custo e 6timos resultados
apresentados na fase pré-clinica, tendo como principal ativo o extrato fluido
obtido das folhas de Piptadenia gonoacantha®.

Piptadenia gonoacantha (Mart.) J.F.Macbr. (Fabaceae), popularmente
conhecida como Pau Jacaré, é uma arvore de rapido crescimento. Possui ampla
ocorréncia geografica, sendo encontrada nos estados do Rio de Janeiro, Minas
Gerais, Brasilia, Goias e na regido do Mato Grosso do Sul até Santa Catarina,
principalmente na floresta pluvial da encosta atlantica. E uma espécie
interessante para uso em reflorestamentos destinados a recuperacdo de areas
degradadas. O fato do insumo ativo ser retirado da natureza, de uma arvore com
grande porte, amplamente distribuida na mata atlantica e de facil proliferacéo,
reduz os custos da formulag&o final(@3),

Pesquisa realizada demonstrou, por meio de ensaio pré-clinico, uma
maior regressdo da area da ferida em camundongos (Balb C) tratados com
formulagdes JACBIO®, quando comparada ao grupo de animais tratados com
Sulfadiazina de prata, além de proporcionar uma reducdo Nno processo
inflamatério, iniciando assim a fase proliferativa da cicatrizacdo®9).

Em outro estudo, foi avaliado a atividade antimicrobiana do extrato e
formulacées Dermocosméticos JACBIO® a base de Piptadenia gonoacantha,
onde revelou halos de inibicao frente a Staphylococcus aureus e Staphylococcus
epidermidis, tanto na pomada como nas formulagées em gel, creme, balsamo e
sabonete liquido, podendo auxiliar em processos de cicatrizacdo de feridas
colonizadas. Ressalta-se, como caracteristica importante da pomada, o fato de
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sua natureza ser lipofilica, de tal modo que ao propiciar uma oclusdo na derme,
aumenta a hidratacdo no local e facilita a penetragdo do farmaco®.

Posteriormente a fase pré-clinica, para determinar o grau de seguranca
de substancias em teste, é necessario estudos que busquem avaliar a
toxicidade, para isso primeiramente devera ser realizado em individuos sadios
que responderdo aos efeitos da molécula®?.

Os testes clinicos sédo desenvolvidos em quatro fases, sendo a primeira
aplicada (fase I) em seres humanos sadios para avaliar a seguranca e tolerancia,
por exemplo, a um determinado farmaco/medicamento antes de ser
comercializado, a medida que os resultados gerados sao positivos o estudo
avanca para fases subsequentes. A geracao de novas tecnologias contribui para
a resolucao dos agravos da saude e oferece algo inovador para o mercado.
Destaca-se que todo ensaio clinico precisa seguir regulamentos bem definidos
pela Conselho Nacional de Etica em Pesquisa e Anvisa?).

Considerando que a primeira fase clinica a ser desenvolvida € com
voluntarios sadios, este estudo avaliou a possivel natureza téxica da pomada
Dermocosméticos JACBIO® quando administrado em seres humanos. A
avaliacdo desta possivel toxicidade deu-se através da realizagdo de parametros
laboratoriais hematoldgicos, hepéaticos, renais e metabdlicos e a presenca de
eventos adversos.

Os participantes selecionados para 0s grupos intervencdo e controle
demonstravam uma homogeneidade quanto a caracterizacdo, eliminando
diversos parametros que poderiam causar divergéncias nos resultados.

E importante salientar que plantas medicinais podem desencadear
reacoes adversas em decorréncia de interagcbes com alimentos ou outros
medicamentos, pelos elementos da sua propria composicdo ou, ainda, por
caracteristicas individuais do paciente como idade, sexo, condi¢des fisiolégicas,
entre outros®),

Estudos com plantas fitoterapicas corroboram com esta pesquisa no que
se refere aos eventos adversos, destacando o relato de cefaléia e falta do apetite
(26-27) Qutros sintomas foram descritos, mas o nimero de voluntarios acometidos
em relacdo ao numero total foi pequeno, além disso, foram episodios
esporadicos, demonstrando assim que sao reacdes reversiveis e de natureza
leve. Surpreendentemente, o grupo placebo apresentou mais reacdes adversas
do que o grupo intervencao.

No presente estudo, revelou-se que os individuos que utilizaram a
pomada Dermocosméticos JACBIO® apresentaram uma diminui¢éo no risco de
desenvolver eventos adversos neurologicos, psiquiatricos e gastrointestinais
quando comparados aqueles que utilizaram o placebo.

Lima (2013) revela que as principais reacfes adversas informadas por
usuarios de plantas medicinais sdo diarreia, hepatotoxicidade, alteracdes
gastrointestinais, inibicdo da agregacdo plaquetaria, dificuldade visual e
excitabilidade neuronal®, o que vai de encontro aos relatos obtidos dos
voluntarios que utilizaram a pomada Dermocosméticos JACBIO®.

Destaca-se que a analise dos exames laboratoriais comparados no pré e
pos tratamento ndo evidenciou significancia estatistica que revelasse toxicidade
da pomada Dermocosméticos JACBIO® nos diversos 0rgdos e sistemas
avaliados. As variagbes dos exames laboratoriais mostraram-se dentro da faixa
de normalidade para cada parametro, e ndo apresentaram sinais de toxicidade.
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Dos exames laboratoriais solicitados aos voluntarios, aponta-se o
hemograma como importante marcador de toxicidade, j& que o sistema
hematopoiético € sensivel a atividades de agentes toxicos, como substancias
com potencial mutagénico ou citotoxico®. A interpretacdo dos parametros
hematolégicos mostrou que ndo houve alteracdo estatisticamente significante
para contagem de hemacias, hemoglobina e contagem total de plaquetas.

Considerando que muitas substancias sao biotransformadas no figado, a
funcd@o hepética foi avaliada a partir das dosagens de TGO/AST e TGP/ALT,
além da fosfatase alcalina que, por ser encontrada predominantemente nas vias
biliares, € um importante marcador da funcdo hepatica®?. Neste estudo, néo
foram encontrados valores alterados destas variaveis entre a avaliacdo por
exames laboratoriais iniciais e apoés a finalizacao do tratamento, revelando uma
auséncia de hepatotoxicidade.

Os parametros leucocitos totais, neutrofilos, mondécitos e ureia
apresentaram uma diferenca significativa entre o grupo Placebo e o grupo
Dermocosméticos JACBIO®, mas ndo revela uma alteragdo significativa nos
exames laboratoriais do pré e pos tratamento dos voluntarios que foram expostos
ao extrato da Piptadenia gonoacantha contidos na formulacdo avaliada.

A presente formulacdo testada na etapa clinica | mostra-se segura, mas
nao garante auséncia de reacdes adversas, principalmente os sintomas de baixa
incidéncia que so é possivel verificar em uma amostra maior.

Conclusao

Os dados obtidos neste estudo clinico de fase | permitem concluir que a
aplicacdo da pomada Piptadenia gonoacantha em individuos sadios foi bem
tolerada, ndo apresentando alteracdes clinicas, laboratoriais e nem reacdes
adversas significantes. Os resultados sugerem a baixa toxicidade do produto e
indicam que esta formulacao fitoterapica pode ser utilizada pela populacao.

Destaca-se ainda que a escolha pela pomada Dermocosméticos JACBIO®
reduz o risco de ocorrer eventos adversos gastrointestinais, neurologicos e
psiquiatricos quando comparados ao grupo Placebo.

O estudo de Toxicologia mostrou que o Dermocosméticos JACBIO® é
seguro, 0 que servira de base para ensaios clinicos fase Il, necessarios para
confirmacdo da eficacia clinica em humanos dos produtos, em pacientes
portadores de lesdes.
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Tabela A- Andlise descritiva dos eventos adversos nos participantes do grupo JACBIO® pomada e Placebo, durante as
guatro semanas de aplicacéo do produto, conforme protocolo experimental, 2019

Placebo Pomada
Fonte Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3 Terzpo Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3 Tempo 4
Ndo 12-8571 | 14-100% | 14-100% | 27 112-8571%| 14 - 100% |13 -92.86% | 14 - 100%
Boca seca 100%
Sim  2-14,29 0-0% 0-0% | 0-0% |2-1429% | 0-0% 1-714% | 0-0%
. N&O 14 -100% | 14-100% |13-92,86%| 147 | 14-100% | 14 - 100% |13 - 92,86% |13 - 92,86%
Narina seca 100%
Sim  0-0% 0-0% 1-714% | 0-0% | 0O-0% 0-0% 1-714% | 1-7.14%
o Perturbacio visual N30 14-100% | 14-100% | 14-100% | ,~*° | 14-100% | 14 - 100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Anticolinérgicos ou borramento 100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
Prisdo de Nao 14-100% | 14 -100% | 14 - 100% 1%‘(1)(;/0 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% |13 - 92.86%
Ventre Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% | 1-7,14%
Retencao N&o 14-100% | 14 -100% | 14 - 100% 1%)‘(1);/0 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
da urina Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
= 12 - _ 0 _ 0 14 - - 0 - 0 - 0 - 0
NAUSeas NEO g%y, | 14-100% | 14-100% | qooc | 14-100% |13-92,86%| 14-100% |13-92,86%
Sim 2-1429%| 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% | 1-714% | 0-0% | 1-7,14%
~ 14 -
- 0 - 0, - 0, - 0 - 0, - 0, - 0,
Gastointestinis Vomitos N&o 14-100% | 14-100% | 14-100% | ,oog. | 14-100% |13-92,86%| 14-100% | 14-100%
Sim  0-0% 0 - 0% 0-0% | 0-0% | 0-0% | 1-714% | 0-0% 0-0%
Falta de N&o 14-100% | 14 -100% |13 - 92,86% 1%)‘(1);/0 14 - 100% |13 - 92.86% | 14 - 100% | 14 - 100%
Apetite Sim  0-0% 0-0% | 1-714% | 0-0% | 0-0% | 1-7.14% | 0-0% 0-0%
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N&o 14-100% | 14-100% | 14-100% | o550, | 14-100% | 14-100% | 14-100% | 14-100%
Diarreia 92,86%
Sim  0-0% 0 - 0% 0 - 0% 7&4% 0 - 0% 0 - 0% 0 - 0% 0 - 0%
Aftas N&o 14-100% | 14 -100% | 14 - 100% 110‘8% 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
Colicas N&O 14 - 100% | 13- 92,86% |13 - 92.86% | 4~ | 14-100% |13-92,86%| 14 - 100% | 14 - 100%
Intestinais 100%
Sim 0-0% | 1-714% | 1-714% | 0-0% | 0-0% | 1-7.14% | 0-0% 0 - 0%
= 13 - - 0 _ 0 13 - - 0 - 0 _ 0 0
Gostoestranho N30 g2 ey, | 13- 92.86% |13-02,86%| o) ol | 14-100% | 14-100% | 14-100% | 14 - 100%
na boca Sim 1-7,14% | 1-7,14% | 1-714% | ﬂ% 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
3 14 -
- 0 - 0, - 0, - 0 - 0 - 0, - 0
Palpitacses N&o 14-100% | 14-100% | 14-100% | ,ooo. | 14-100% | 14-100% | 14-100% | 14-100%
Sim  0-0% 0 - 0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
Aceleracio N&o 14 -100% | 14 -100% |13 - 92,86% 1%)‘(‘);/0 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
do corag&o Sim  0-0% 0-0% 1-714% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
~ 14 -
- 0 — 0 — 0 - 0 - - -
Cardiovasculares ggirt CI;IO N&o 14-100% | 14-100% | 14-100% | ,oo0. | 14-100% | 14-100% | 14-100% | 14-100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
Queda N&o 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% 1%)‘(‘);/0 14 -100% | 14 -100% |13 -92,86% | 14 - 100%
de Pressdo arterial ;- _ gg4 0 - 0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% | 1-7.14% | 0-0%
Aumento N&o 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% 1%)‘(1)(;/0 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
da Pressdo arterial o (o 0 - 0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
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Confus&o Ndo 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% 110‘8(% 14 -100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Mental Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
Alucinacges/ N&O 14-100% | 14-100% | 14-100% | ;o0 | 14-100% | 14-100% | 14-100% | 14 - 100%
Visges Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
~ 14 -
- 0 - 0, - 0, - 0 - - -

pesorientacao  NAO 14-100% | 14-100% | 14-100% | jotc | 14-100% | 14-100% |13-02,.86% 14 - 100%

Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% | 1-714% | 0-0%

N0 85131‘% 14 -100% |13 - 92,86% 85151‘0/ 13 - 92,86% | 13 - 92.86% | 14 - 100% |13 - 92,86%
Ansiedade ! 2 0

i _ 0 _ 0o _ - - _ - -
Psiquilficos Sim 2-1429% | 0-0% | 1-7.14% | 20 | 1-714% | 1-7,14% | 0-0% | 1-7.14%

N0 92126‘% 12 - 85,71% |11 - 78,57% 85151‘0/ 14-100% | 14 - 100% |13 - 92.86% | 14 - 100%
Sonoléncia ’ 2 i 0

Sim  1-7,14% | 2-14,20% | 3-2143% | %7 | 0-0% 0-0% | 1-7.14% | 0-0%

N&o 14 - 100% | 13 - 92.86% | 14 - 100% 85151'% 14 - 100% |13 - 92.86% | 14 - 100% |13 - 92.86%
Insonia ’

Sim  0-0% | 1-7.14% | 0-0% 1422;9% 0-0% | 1-714% | 0-0% | 1-7.14%

N&o 14 - 100% | 13 - 92.86% | 14 - 100% 85151'(y 14-100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Agitacdo 2 - ’

Sim  0-0% | 1-714% | 0-0% | %o | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%
Formigamentos  NE© 921’26'% 13- 92.86% | 14 - 100% 1%‘(‘);/0 14-100% | 14 - 100% |13 - 92.86% | 14 - 100%

Neurol6gicos Sim 1-714% | 1-714% | 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% | 1-7.14% | 0-0%

(F:%'éar‘ ddeenagéo Ndo 14 -100% | 14-100% | 14 - 100% 1%)‘(‘)(;/0 14-100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
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Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%

o N0 14 -100% | 14-100% | 14 - 100% 1%)‘(;% 14-100% | 14 - 100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%

N&o 14 -100% | 14-100% |13 - 92.86% 92126‘% 14-100% | 14 - 100% |13 - 92.86% | 14 - 100%

Tonturas !

Sim  0-0% 0-0% | 1-7.14% 714% 0-0% 0-0% | 1-7.14% | 0-0%
= 13 - - 0 _ 0 11 - - 0 - 0 _ 0 _ 0

. NBO g5 oens | 12-85.71% |11-78,57% Lol ) 113-92,86%) 14-100% |13-92,.86% | 14-100%
Sim 1-7.14% | 2-14.29% | 3 - 21.43% 21345% 1-714% | 0-0% | 1-7.14% | 0-0%

— N&o 14 -100% | 14-100% | 14 - 100% 1%)‘(‘)% 14-100% | 14 - 100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%

Sele soc Ndo 14 -100% | 14-100% | 14 - 100% 1%)‘(1);/0 14 - 100% | 14-100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%

Cutaneo - Ndo 14 -100% | 14-100% | 14 - 100% l%‘(‘)g/o 14 - 100% | 14-100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%

Ardor N&o 14 -100% | 14-100% | 14 - 100% 1%)4(1)5/0 14-100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%

Sor N&o 14 -100% | 14-100% | 14 - 100% 1%)‘(‘)5/0 14-100% | 14 -100% | 14 - 100% | 14 - 100%
Sim  0-0% 0-0% 0-0% | 0-0% | 0-0% 0-0% 0-0% 0-0%

Fonte: Dados da pesquisa.
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5 CONCLUSOES GERAIS

O uso de fitoterapicos amplia a possibilidade de recursos terapéuticos a populagéo,
muitas vezes, oferecendo com custos reduzidos quando comparados a industria
farmacéutica. Paulatinamente, esse recurso vem sendo introduzido no Brasil e ganhando
credibilidade no mercado. Acredita-se que investimentos em pesquisas nessa area devem
ser considerados, a fim de buscar novas tecnologias, com custo acessivel a populacao e
maior efetividade. Nessa perspectiva, a pomada Dermocosméticos Jachio® ja revelou em
ensaio ndo clinico o seu potencial cicatrizante com 6timo efeito debridante e estimulante
na maior producdo de colagenos.

Os dados obtidos neste estudo clinico de fase | permitem concluir que a aplicacédo
da pomada Piptadenia gonoacantha em individuos sadios foi bem tolerada, nédo
apresentando alteraces clinicas, laboratoriais e nem reac6es adversas significantes. Os
resultados sugerem a baixa toxicidade do produto e indicam que esta formulacdo
fitoterapica pode ser utilizada pela populacéo.

Destaca-se ainda que a escolha pela pomada Dermocosméticos JACBIO® reduz o
risco de ocorrer eventos adversos gastrointestinais, neuroldgicos e psiquiatricos quando
comparados ao grupo Placebo.

O estudo de Toxicologia mostrou que o Dermocosméticos JACBIO® é seguro, o
que servira de base para ensaios clinicos fase I, necessarios para confirmacéo da eficacia

clinica em humanos dos produtos, em pacientes portadores de lesGes.
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FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDE D0 PROJETD DE PERGUIEA

Thuko da Pesguisa: ESTUDC CLINICO, DUFLO-CEGD, CONTROLADC, OO POTEMCIAL DE
IRRITABILIDADE E GEHEIEILI.EM;.';.CI CUTAMEA DE DOI2 PRODUTO PARA
.A.F‘LIEH;-‘.D MA PELE

Pecguicador: Camioc Aman de Caraalho

#Ares Tomatioa:

Warcdo: 1

CGAAE: BESE5310.5.0000.5153

Inctitulgdo Proponands: Cepartamento de Madidna e Enfermagem
[Patrooinador Princdpal: Firanciymenio Fropric

DADODE DD PARECER

Homero do Parsoesr: 1.557.951

Aprecentagdo dio Projeto:

A presents proposts refere-se mlaﬁ;.h da fowdcldads por melo de eshidos de fase clinica | d= duas
‘w:rrnulup!-ﬂ farmactuticas (pomayda & balamioja bese de =xiralos das folas de Fipiadenia gonoacaniits,
com atividade clcatrizante In wivo comprovada por meio de feste pré-tlinlcos &m modeios animals: Cavia
cobaya, nome vulgar “Porquinho da Inda®, Ratus morregious linfagem Wiskar, *Rado”, Oryctolsgus
cuniculus, “Coelho® & nulhﬁo da atividsde cdcabrizante em diceras gasfricas =m rabio Wisiar , todos
apreseniado otimos resuiades. Chjetive: Realzar estudos de fase dinica | avallamdo 3 foxicidsds por melo
de sinals clinlcos das I'nrrnula-;ﬂs (pomads & bakamo) a base de extrabos das folhas de Plptxdenia
gonoacantha. capliaia =m seres humanos sadics. Médo: Traka-se g um esfudo clinloo de Tase | com
ensalo controlado paralkelo, do Hpo mascaramento duplo cego, amostra aleatorizada e técnica de
runﬂnmln-;!u esiraitficada. O centro envolvido na peoquisa serd 3 Universidasde Federal de ViposaiUFv,
campus ¥Viposy, DeEpariamento de Medicing & Enfermagem- DEM. Como = Faky da auulhﬂn de= dols
produtos [balsamo & pomada), o Rmanho amosial comesponderd 3 30 participanbes nos grupos controle &
30 participami=s & cada grupo Inlrnrem;iu, iotakzamdo uma amosira de 120 Rdivicducs. Serd aplicado pelo
prapric participani= a h'l-'i..la-;!u [balsamo ou pomasda) ou placebo comespondenbe &m pele inbegra, no
antebrago dirsio ou esquendo. Essas apicapies serdo dianas, por um periodo de 4 sermanas. a0 umo da
Foite & & remopio ooomerd pela mankd com Agua = sabdo Apts &

Erdamgs  Unwemmdeds Federsl ds Vipes Sende P'H Mol wn, Lifcio ffha Bsmandss

Baime: Camsos U-wvsretanc CEF: 3§
UF: WG Municipia:  WICOSA
Talsfona: 1) [EE-24ET E-mall: copfufy be
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coleta, os dados obbdos por mels dos resulsdos laboraiorials = do quesfiondirnio sobre &felos adversos
serfo dightados, calegorzados, codificades & anallsydos utiizando o programa Pris—ad®. Os dados serfo
analissdos por melo des sstxlisica descritva (feguénclia,médis, medlana & desvio padriio] ullizando
programa Statisbioal Fackage for Ecence for Windows. (P33, A pesquisa serd desenvolvids respeianda
oS aspecins #tcos, confomme a FI.E-I:HU#D A562012 do Conselo Nadonal de 3abde.

Objedivo da Pacgulca:
Objethio Frimdrioc Realizar estodos de fase dinica | avalando 3 lodcidsde por melo de sinals clinkos das
‘nrrnulal;ﬂ:: (romada & balsama) @ base de exiraios das folhas de Piptadenia gonoacanitha caplata =m
seres humanos sados

Avallagdo dot Ricoos & Banefiolos:
Rilscos: 05 Fisoos anvoividos Ra pesquisa consisiem &m reiacho & coleta de sangue do participante, como o
sangramenio sxcessho apds a colsta. Para evilar que coomam sangramenios serd reakzado compressio
exCessiva do local onde serd coletado o sangue. Outro risco envolido 4o as possivels reaples adversas
com a aplicapio do produlo na peis, como vemeidio, rash” outdneo (manchas na pele), imiaclo, oo
& imchago ro local de aplicapho. Caso voc® apresent= uma dessas reaples, =ais) deverdiio) ser
comunicydsias) a05 pesquissdores = 3 l..ﬂlﬂﬁo itpica do produtc deverd ser inferromplda. Serd oferecido
atendimerto médico & intervengles sem menhum cusio. Destaca-se ainda o risco do participante nio
compresnder o questionario que sard aplicado, onde serd perguntasdo sobre as possivels reagles do
ratamenio. Fam minimizar esse fisoo, o pesquisador esclareoerd indas & dividas sobre as perguniam que
constam no queshonarnia.

Beneficios: Mo gue dz respein aos benefidos, os achados da pesquisa poderSio propiciar Inovagdo rea drea
da sxbde, utizando teonoicglys & Insumas naconals, cuks prndm;iu poderd ser realzada inkeiramente no
pals. Assim, & possieel amplar s possiblidades de recursos terapfuticos de balyo cusio destinado a
populaglo para o tratamento de processos Infeccicsos & InTamatonos cutAneos.

Comentarios & Conclderagdes cobre a Pecgquisa:
Trata-z= de um estudo clinico de fase | com ensalo confrokydo pamlsio, 4o Hpo mascaramento dupko O=p0,
amcaira a=aionzads e Eonica de randomizagio ssiadficads. £ mportants destacar

L o= Viccem, Smnde PH Fofle wn, Léficio Afhor Ssmardss

Bairre: Camzos wermtins CEF: E9nmm
UF: NG Hunicipls:  WI00ZA
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gue pesquisas conduzidas com esse delimeamento s&o conslderadas padric ouro na pm-du;!u de
evidEncas dinlcxs (D30RIC-DE-GASTRC, ESHER, CHAVES, 2012).No ensals clinko controlado paralelo
dols grupos de Imdividuos, para cads fratamenio [balssmo ou pomada) sedo yvalisdos. O “grupo t=ske ou
Intervencio® receberd a inberiengio de interesse, onde serd aplicado na peie int=gra a formulacio Teshe”
(balsamo ou pomada), enquanto o outro, chamado de “confrole”, receberd o placebo. Considerands uma
amostra aleatorizada, os pariicpanies slo alocades mos grupes d= forma aleabiria, ou seja, ao acaso,
garandndo que =ssa escola ndo sofra & nfeferdncly direks dos pesquissdones & possivels beneficlkas &
alguns paricipanies, seguindo as mﬂnmenﬂal;ﬁcsde Hochman &= putros (2005) & CsornodeCasino, Esher e
Chaves [2012].No mascaramenio do Spo duplo 0200 o iniegrantes da egquips da pesgulsa, &5 pessoas que
Inberygemi com oS padentes & os proprios participantes Rdo FeconibECEM A QU QRapG pErfEncE, S= 30 grupo
feste ou a0 grupo Cconrole. Mofa-se= que estar consclente de qual grapo Taz perfiesncimento, Indur tanio os
InvesSgador=s como oF participanies a superesimar ou subesfimar os efelios do tmmenbs: (HOCHAAN ot
al., 2005; O2RORI-DE-CASTRO, EBHER = CHANVEE, 20131). Nesme saniido, buscando p=ia Sdedignidade
dos resukados, oplou-s= nesie estudo realzar o mascaramenio dupio cego. Messa perspectiva, somenis
uma pErsod da =guips nlo ira ldar com o particpants & ndo =stard envoivido na andlse gos resultados &
terd ciénda da composiplo de cada gnapo.

Conclderapiec cobm oo Termoe ds aprecentagda obrigadcna:

Os bermios estlo de acondo com a legisiapio vigente | assim como o cronograma & TCLE devidamenie
clans & concisos.

Conlusdes ou Pendénolac = Licta s inadeguapdec:

Froielo aprovado.

Conciderapioc Fimale a orfbério do CEP:

Ao BErming da pesquisa & neressirio apreseniar, via nuﬂﬂ:u;!u. o Felabirio Final {modelo dsponibre] no she
whanw. cep. Ul br). Apds ser emitido o Pareoer Consubstancliado de apm#m;iu do Relatono Fimal, deve ser
=ncaminhada, via rruu'l'll:al;!n. o Comunicado de Térmimo dos Estudos para encermamendo de bodo o
profocolo na Plataforma Brasdl.

Frojeto aprovads aulorzands o RiC da colefa de dados Com OF SEMES HUMancs 3 partir da data de
=mizslo desie pareper,

Erdamgx  Unwvemceds [sdersl ds Viges, Sende PH Mol en, Lifcio Afhor Bsmadss
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Tipo Dooumenio | Anguive Postagem Aubor Sihuaco
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o Projein ROJETS 10ETEEE. paf 21:41:35
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