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RESUMO: O estudo objetivou avaliar a seguranca clinica do uso de uma formulagio fitoterapica
composta da associa¢do de Mikania glomerata, Mentha piperita, Eucalyptus globulus e Copaifera
multijuga, incorporadas a propolis e mel para tratar doengas respiratorias. O ensaio clinico consistiu
de um estudo aberto, com 26 voluntarios adultos de ambos os sexos, que receberam quatro doses
orais de 15 mL de Saratosse®, durante 28 dias ininterruptos. Os voluntarios foram incluidos somente
se considerados saudaveis, apds exames clinico e complementares que antecederam o estudo. A
avaliacdo laboratorial incluia analises hematologicas, bioquimicas e sorologicas. A mesma avaliacdo
foi repetida apds cada semana de tratamento e no pos-estudo, sete dias apds a ultima administragio.
Os resultados foram submetidos a Analise de Variancia (teste de Dunnett), obtendo-se, a menor
diferenga significante (p < 0,05). O xarope foi bem tolerado. Alguns eventos adversos foram
relatados, sendo classificados como possivelmente ou ndo atribuidos ao fitoterapico. Os indices
de hemoglobina, TGO, TGP, creatinina e leucocitos ndo apresentaram diferencas significativas em
relagdo ao pré-estudo. Todos os pardmetros laboratoriais estiveram dentro das suas respectivas
faixas de normalidade. Os exames clinicos, eletrocardiograficos e laboratoriais ndo evidenciaram
sinais de toxicidade nos 6rgdos e sistemas avaliados.

Unitermos: Farmacologia, toxicidade de drogas, fitoterapia, ensaios clinicos.

ABSTRACT: “Clinical toxicology study of a phytomedicine syrup composed of plants, honey
and propolis”. The aim of this study is to evaluate the safety of the use of a phytomedicine syrup
(Saratosse®) composed of several medicinal plants: Mikania glomerata, Mentha piperita, Eucalyptus
globulus and Copaifera multijuga, along with honey and propolis to treat respiratory diseases. The
clinical trial consisted of an open study with 26 adult volunteers of both sexes, who were given an
oral dose of 15 mL of Saratosse® for 28 consecutive days, four times a day. Only volunteers who
were found healthy after a clinical and physical examination were included. The laboratory tests
included: hematological, biochemical and serological analysis. This evaluation was repeated after
each week of treatment and seven days after the last administration. ANOVA analysis (Dunnett’s
test) showed a significant difference, albeit at low statistical level (p < 0.05). Significant differences
to the pre-study were not shown by hemoglobin, SGOT, SGPT, creatinine and leukocytes analysis.
Laboratorial tests results were within their maximum and minimum reference values. On the whole
the medicine was well tolerated. Some side effects were related, which may or not be attributed to
the phytomedicine. Clinical, electrocardiographic and laboratory tests did not show any evidence
of toxic signs in the organs and systems studied.

Keywords: Pharmacology, toxicity of drugs, phytotherapy, clinical trials.

INTRODUCAO

O xarope Saratosse® ¢ indicado pelo seu
fabricante para o tratamento de algumas patologias do trato
respiratorio. E composto pela associagio de varias plantas
medicinais, entre as quais a Mikania glomerata, Mentha
piperita, Eucalyptus globulus e Copaifera multijuga,
incorporadas ao mel e a propolis. Os componentes
da formulacdo sdo tradicionalmente utilizados pela
populagdo devido as propriedades antitussigenas, anti-
sépticas e broncodilatadoras que lhes sdo atribuidas, entre
outras (Reis et al., 2000; Pereira et al., 2004).

* E-mail: janaptavares@yahoo.com.br, Tel. + 55-71-33367883

Sabe-se que o guaco (Mikania glomerata)
tem propriedades broncodilatadoras (Lopes, 1997),
antiinflamatorias (Falcdo et al.,, 2005), antidiarréica
(Salgado et al., 2005), antimicrobiana (Pessini et al.,
2003; Do Amaral et al., 2003; Dos Santos et al., 2003)
¢ atividade IMAO (Do Amaral et al., 2003). Contudo,
poucos estudos atestam suas propriedades antialérgicas.
Entretanto, uma fracdo chamada de MGI obtida do
extrato etanolico das folhas do guaco foi administrada
em ratos no modelo de pleurisia alérgica apds inducdo
de ovoalbumina intrapleural. Como resultado, observou-
se a inibicdo da degranulagdo mastocitaria induzida por
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antigenos, entre outros efeitos igualmente relevantes,
oferecendo, assim, suporte a utilizagdo popular do guaco
no combate as alergias respiratorias (Fierro et al., 1999).

O o6leo de copaiba é um liquido transparente
utilizado popularmente como antiinflamatorio (Cascon;
Gilbert, 2000), em afec¢cdes pulmonares (tosses e
bronquites, gripes e resfriados) (Paiva et al., 1998),
antiasmatico, expectorante, na pneumonia e sinusite
(Veiga-Junior; Pinto, 2002). Até o momento, ndo foram
encontrados estudos clinicos utilizando 6leo de copaiba,
porém alguns trabalhos sobre a atividade bioldgica em
animais foram recentemente publicados, como atividade
antitumoral (Lima et al., 2003), efeito protetor de colite
aguda ¢ do dano intestinal (Paiva et al.,, 2004a,b) e
antiinflamatorio (Falcdo et al., 2005). Alguns trabalhos
analiticos recentes tém sido realizados buscando a
padronizagdo desta matéria prima, apesar de suas
variagdes naturais (Biavatti et al., 20006).

A propolis e o mel sdo usados, em muitos
paises, para o tratamento de infec¢des das vias aéreas.
Em modelos in vitro, extratos de propolis inibiram
a agregacdo plaquetaria e a sintese de eicosanoides,
sugerindo propriedades antiinflamatorias (Khayyal et al.,
1993; Paulino et al., 2003). Amostras de mel ¢ propolis
produzidos pela Apis mellifera ja mostraram atividade
contra S. aureus (Miorin et al., 2003; Do Amaral et
al., 2003; Dos Santos et al., 2003). Destaca-se o efeito
inibidor do mel de abelhas contra bactérias dos géneros
Staphylococcus, Streptococcus e Bacillus (Cummings et
al., 1989; Shamala et al., 2000; Adeleye; Opiah, 2003).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
toxicologia clinica do xarope Saratosse® em varios 6rgaos
e sistemas. Para tanto, procuramos identificar possiveis
eventos adversos e avaliar alteragdes laboratoriais, de
significado clinico, que denotassem comprometimento
hematologico, metabodlico, renal, hepatico e cardiovascular
em voluntarios adultos sadios de ambos os sexos.

MATERIAL E METODOS
Desenho experimental

O desenho consistiu de um estudo ndo controlado
do tipo aberto, com 26 voluntarios sadios, adultos, sendo
13 homens e 13 mulheres. Neste estudo, cada voluntario
atuou como seu proprio controle, uma vez que seus
proprios dados coletados no periodo de pré-estudo seriam
comparados com os obtidos durante e ap6s o tratamento.

Selecdo de voluntarios

No periodo que precedeu o estudo (pré-estudo),
os voluntarios, que deveriam ter idade entre 18 ¢ 50 anos,
foram submetidos a exames clinico e complementares
para atestar seu estado de higidez, avaliando-se suas
fungdes hepatica, renal e cardiorrespiratoria.

Do exame clinico constaram histoéria médica e
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familiar, exame fisico, aferi¢do dos sinais vitais e calculo
do indice de Massa Corpérea, compulsoriamente entre 19
e 30 kg/m?. Também foram realizados eletrocardiograma
(ECG) e uma extensa avaliagdo laboratorial que incluia
analises hematologica, bioquimica e sorologica. A
mesma avaliagdo, excetuando-se os testes sorologicos,
foi repetida apos cada semana de tratamento e 7 dias apos
a ultima administragdo.

Os candidatos que usaram qualquer farmaco 7
dias antes do inicio do estudo ou participaram de qualquer
outro nos trés meses que o precederam foram excluidos.
O mesmo aconteceu aqueles que perderam 450 mL ou
mais de sangue 3 meses antes ou que faziam abuso de
alcool ou drogas.

Composic¢io do fitoterapico

Saratosse® contém concentragdes padronizadas
de cada substancia ativa das plantas utilizadas. Cada 100
g do produto contém extrato fluido de Mikania glomerata
(5,0 g), tintura de propolis (1,5 g), esséncia de Mentha
piperita (0,3 g), oleo essencial de Eucalyptus globulus
(0,3 g), oleorresina de Copaifera multijuga (0,1g), solu¢éo
de sorbitol (70,0 g) e mel de abelhas q.s.p.

Administracio do fitoterapico

Os voluntarios compareceram diariamente,
durante 28 dias ininterruptos, 8 Unidade de Farmacologia
Clinicana Universidade Federal do Ceara, onde receberam
uma dose oral de 15 mL de Saratosse® (lote E), fornecido
pela Floramel Industria e Comércio Ltda. (Brasil), quatro
vezes ao dia, seguido de ingestdo de 200 mL de agua. Os
horarios de administragdo, sinais vitais (pressdo arterial e
pulso), bem como todas intercorréncias ocorridas durante
o estudo, foram devidamente registrados nos Formularios
para Relato de Caso. Os voluntarios permaneceram em
suas atividades rotineiras, mantendo, também, suas dietas
habituais.

Eventos adversos

Os voluntarios foram orientados a relatar
qualquer evento adverso e/ou utilizagdo de alguma
medicacdo adicional, para que houvesse acompanhamento
adequado. Esses foram classificados quanto a intensidade
como leve, moderado e severo. Quanto a relacdo de
causalidade, foram utilizados os seguintes critérios:
atribuido, provavel, possivel e ndo atribuido (Tavares,
2005).

Aspectos éticos

Os voluntarios receberam explicagdo sobre
a natureza e os objetivos do estudo. Apds terem suas
davidas sanadas, os voluntarios, se de acordo com o
protocolo clinico, assinaram o Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido — condi¢do imprescindivel para que
fossem integrados.

O projeto de pesquisa, o protocolo experimental
e o termo de consentimento livre e esclarecido foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFC,
credenciado pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa
do Conselho Nacional de Saude/ Ministério da Saade. O
estudo obedeceu as normas estabelecidas na Resolucdo
196/96 (CNS), que regulamenta a pesquisa em seres
humanos ¢ na Resolug@o 251/97 (CNS), que normatiza os
testes clinicos de novos medicamentos (Tavares, 2005).

Analise estatistica

A analise estatistica dos dados foi feita por meio
da Analise de Variancia (ANOVA) seguida do teste de
Dunnett, obtendo-se, assim, amenor diferenca significante
(p < 0,05), utilizando-se Microsoft Excel Version 7.0 e
Graph Pad Prism Version 3.02. Os dados iniciais (pré-
estudo) foram comparados com aqueles obtidos durante e
apos o término do ensaio (pds-estudo).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores, para pulso radial e pressdo diastolica
de ambos os grupos, ndo variaram. A pressao sistolica dos
homens, no entanto, decresceu no pos-estudo (Tabela 1),
sendo este dado compativel com dados sobre a atividade
diurética da Copaifera multijuga ¢ da Mentha piperita
(Fernandez; Pereira, 1989; Della Loggia; Tubaro, 1990)
e efeito vasodilatador do extrato de Mikania glomerata
(Moura et al., 2002). Porém, sabe-se que variagdes
na pressdo arterial podem ser fisiologicas e ocorrer de
acordo com o estado de movimento/repouso, estresse e
condi¢gdes nutricionais; logo, a alteragdo ocorrida pode
ndo ser devido ao uso do fitoterapico. Além disso, os
valores obtidos estiveram dentro da faixa de normalidade
proposta para o estudo, assim como aqueles obtidos
para o pulso radial. Por isso, esta alteracdo ndo constitui
em indicio de cardiotoxicidade, indo de encontro a
acdo deletéria atribuida ao felandreno encontrado no
Eucalyptus globulus (Simdes et al., 1999; Alonso, 1998).

A dosagem da hemoglobina ¢ a contagem dos
leucocitos ndo revelaram diferengas significativas sob o
ponto de vista estatistico (Figura 1). Nada foi encontrado
na literatura a respeito da possibilidade de alteragdes no
hemograma de individuos sadios, apds o uso das plantas
medicinais utilizadas na elabora¢do da formulagdo, assim
como mel e propolis.

Apesar da acdo diurética atribuida a Copaifera
multijuga (Fernandez; Pereira, 1989) e a Mentha piperita
(Della Loggia; Tubaro, 1990), a determinagao dos indices
de sodio ndo evidenciou alteragdes estatisticas no grupo
dos homens em relagdo ao pré-estudo. Quanto ao grupo
das mulheres, observou-se um pequeno decréscimo,
compativel com a literatura, do so6dio sérico nas segunda,
terceira e quarta semana e no pos-estudo (Figura 2A).

A dosagem de potassio do grupo dos voluntarios
do sexo masculino indicou redugdo ao fim da primeira
semana de tratamento emrelag@o ao pré-estudo. Adosagem
das voluntarias ndo variou. O resultado confirma o efeito
diurético ndo associado a uma espoliagdo significativa de
potassio da Mentha piperita, obtido por Della Loggia e
Tubaro, em 1990 (Figura 2B).

O aumento da ingestdo de agua e sal na dieta
pode influenciar tais dosagens. Sugere-se, entdo, que 0 uso
do fitoterapico ndo causou o aparecimento de alteragdes
clinicas nos niveis séricos dos eletrolitos, apesar das
variagOes estatisticas, estando os indices dentro da faixa
de normalidade.

O valor sérico da creatinina, além da fungdo
renal, depende da massa muscular, nutrigdo e ocorréncia
de edema (Soares et al., 2002). A determinagdo da
concentragdo de creatinina sérica ndo mostrou varia¢ao
estatistica em nenhum periodo analisado para ambos
os grupos. Portanto, os resultados confirmam a nao-
ocorréncia de altera¢cdes metabdlicas ou cardio-renais,
uma vez que os indices estiveram dentro dos limites
de normalidade. Nao foram encontrados achados que
relacionassem o uso das substincias contidas com os
niveis séricos de creatinina (Figura 2C).

Apesar da ingestdo de mel incorporado ao
fitoterapico, a glicemia dos voluntarios foi reduzida ao
final das semanas de tratamento, excetuando-se a terceira
(Figura 2D). Os resultados apontam para influéncia do

Tabela 1. Anélise da pressdo arterial e do pulso aferidos (média + DP).

Pré - Estudo la Semana 2a Semana 3a Semana 4a Semana Pos - Estudo
Prossa
Sf:tsosﬁga H: 12308723 | 117.69+7.25% | 11692+830% |116,15+6,50* | 12038749 | 113.85+8.70*
M: 111,15£9,16 | 116,15+939 | 113,46+591 | 113,084 10,32 | 113,46+ 10,49 | 106,54 £ 12,48
(mmHg)
Pressdo
Diastlica | .+ 80,00£9,13 | 76,92+630 | 78,85£820 | 76,15+£6,50 |78,46+8,01 76,92 + 4,80
M: 70,77 + 8,38 76,92+ 8,30% | 74.62+5,58% | 72,31+5,99 |78,08+ 14,80% | 75,77 +9,54%
(mmHg)
Pulso H: 73,69+5,59 | 68,62+£5,38% | 69,85+7,05% | 71,08+8,.82 |72,31+5,53 73,85 £ 9,47
(mmHg) M: 73,23 + 9,04 75,08 6,96 | 73,54+ 8,09 75,38+ 5,38 | 74,77 +8,55 75,85+ 10,85
H: Homem, M: Mulher; * Diferenca estatisticamente significante do pré-estudo (p < 0,05).
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extrato de folhas de Eucalyptus globulus, que parece
exercer agdo hipoglicemiante em modelos animais
(Handa; Chawla-Maninder, 1989; Barbosa-Filho et al.,
2005). As oscilagoes experimentadas ocorreram dentro da
faixa de valores esperados, ndo tendo significado clinico.

O uso da formulagdo parece ndo ter afetado
os indices hepaticos (Figura 3), pois os voluntarios ndo
apresentaram queixas compativeis com doengas hepaticas,
de acordo com o exame clinico realizado. Além disso, a
despeito dos possiveis disturbios gastrintestinais causados
pela Copaifera multijuga e pelo Eucalyptus globulus
(Basile et al., 1988; Newall et al., 1996), ndo figuram
entre os dados consultados da literatura, registros de
discrepancias nos niveis das enzimas hepaticas causadas

pelas espécies envolvidas na formulagdo do fitoterapico
avaliado.

Durante o estudo, foi observada a incidéncia
de um caso de diarréia, pirose e nauseas (Figura 4). Os
episodios de diarréia e pirose foram classificados como
possivelmente atribuidos ao medicamento, uma vez que
pode ocorrer diarréia em casos de ingestdo de doses altas
de oleorresina de Copaifera multijuga (Basile et al.,
1988) e pirose ¢ possivel porque o mentol pode causar
desconforto gastrico (Gattusso et al., 1991). O episddio
de nausea também recebeu a mesma classificagdo, pois
foi descrito em casos de administragdo de doses altas de
oleo de Eucalyptus globulus (Newall et al., 1996).

Também foram reportados um caso de distria,
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flatuléncia, mialgia, enxaqueca e constipagdo; dois casos
de dor abdominal, odontalgia, cefaléia, sonoléncia e mal-
estar; trés casos de gripe e sete de faringite. O relato de
sonoléncia é compativel com o dado prévio de que a
Copaifera multijuga possa exercer uma agdo depressora
central (Basile et al., 1988), fazendo deste um sintoma
possivelmente atribuido ao medicamento. Ndo foram
encontrados dados, na literatura, que atestem que qualquer
um dos componentes possa provocar os demais eventos
descritos. Além disso, ndo ha evidéncias que comprovem
a relacdo de causalidade entre estes e o fitoterapico,
e ha, ainda, o indicio de fatores alternativos podem ter
desencadeado os mesmos. Por estas razdes, os episodios
supra-enumerados néo foram atribuidos ao seu uso.

Os sintomas gripe ¢ faringite chamaram
a aten¢do dos pesquisadores, dada a indicagdo do
fitoterapico para as afec¢des do trato respiratorio. Os
voluntarios que apresentaram tais sintomas ndo se
queixaram de tosse ou produ¢do purulenta. Também foi
verificado que nenhum deles cursou com agravamento do
seu estado, apresentando melhoria de suas condigdes em
dias proximos.

Houve dois casos de epigastralgia, que pode ser
causada por altas doses de 6leo de Fucalyptus globulus
(Newall et al., 1996). Apesar da baixa concentragdo na
formulag@o, por estar previsto na literatura, o episodio foi
classificado como possivelmente atribuido.

Os eventos adversos relatados foram
classificados quanto a intensidade como leves, por serem
facilmente tolerados e por ndo interferirem nas suas
atividades cotidianas.

Os resultados alcangados possibilitam avaliar, no
futuro, a eficacia terapéutica deste fitoterapico, e também,
desenvolver indispensaveis estudos de farmacocinética
(Tavares, 2005). E de suma relevancia conhecer de que
forma e quanto das substancias ativas: a) atuardo em um
sitio para desencadear as agdes farmacologicas desejadas;
b) serdo absorvidas; c) serdo metabolizadas; d) serdo
excretadas. Também interessa conhecer que possiveis
interagdes poderdo ocorrer com o uso do fitoterapico
em questdo e isso s6 é possivel apos a avaliacdo da sua
seguranga.

Por meio dos resultados apresentados, infere-se
que a avaliacdo das fungdes analisadas dos voluntarios
apos tratamento com o fitoterapico Saratosse®, via oral, na
dose de 15 mL, quatro vezes ao dia, durante 28 dias, ndo
apontou sinais de toxicidade sistémica. Os dados colhidos
através dos exames encontraram-se dentro dos limites de
normalidade ou apresentaram alteracdes discretas sem
significancia clinica, ndo indicando comprometimento
sistémico. Os eventos adversos relatados por voluntarios
pareceram ndo ter relagdo de causalidade com o
fitoterapico.
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