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RESUMO

SILVA, N. M. Plantas medicinais e o tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE): Panorama geral e analise. 2020. 31 f. Trabalho de
Concluséo de Curso de Farmacia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
— Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo, 2020.

Palavras-chave: Doenca do refluxo gastroesofagico, DRGE, plantas medicinais,
tratamento atual e panorama geral.

INTRODUCAO: A Doenca do Refluxo-Gastroesofagico (DRGE) é uma das
enfermidades mais comuns e de alta prevaléncia em todo o mundo. O tratamento
preconizado é o farmacologico e consiste no alivio dos sintomas, como pirose e refluxo
do conteudo gastrico, porém o uso crénico da Farmacoterapia convencional causa
diversos efeitos adversos com diferentes niveis de gravidade. Além disto, ndo é
recomendado para gestantes e lactantes e, apresenta baixa adeséo, principalmente,
entre os jovens. Considerando tais limitacbes do tratamento atual, o estudo das
plantas medicinais mostra-se importante na busca de novas formas terapéuticas,
tendo despertado o interesse em avaliar o potencial de uso, especificamente, na
DRGE. OBJETIVO: O presente trabalho visou realizar a revisao da literatura cientifica
acerca da doenca do refluxo gastroesofagico, abordando aspectos relacionados a
enfermidade e ao seu tratamento, tracando um panorama geral e averiguando a
possivel contribuicdo do uso das plantas medicinais como forma terapéutica.
MATERIAIS E METODOS: O trabalho foi elaborado com base no contetido de artigos
compilados, a partir da pesquisa, nas seguintes bases cientificas de dados: PubMed®,
Scielo®, SciFinder®, Medline® e Lilacs® por meio do emprego dos termos seguintes:
‘doenca do refluxo gastroesofagico”, “DRGE”, ‘“refluxo”, “azia”, “pirose” e
‘regurgitacéo” e “plantas medicinais”, de forma isolada e/ou combinada e em suas
respectivas versées em espanhol e inglés, idiomas considerados nas buscas, entre
os anos de 1980 a maio de 2020. RESULTADOS: A pesquisa dos artigos indexados
com os termos utilizados demonstrou crescimento no niumero de publicacdes acerca
do tema, entretanto, € ainda reduzido o nimero de ensaios clinicos realizados para
avaliar a eficacia das plantas medicinais no tratamento da DRGE. Foi elaborada lista
com dezenove espécies, tradicionalmente, empregadas por populacdes, no mundo
inteiro e outras no Brasil, com base em artigos de revisdo Etnobotanica. Os ensaios
clinicos analisados mostraram resultados promissores, apesar de algumas limitacdes
detectadas nos seus desenhos experimentais. CONCLUSAO: A andlise da literatura
revisada mostrou que, além de ser um tema de interesse crescente nas pesquisas
cientificas, desde a década de oitenta, a DRGE apresenta significativo nivel de
conhecimento embasado acerca de sua Fisiopatologia e Farmacoterapia. Apesar de
limitacbes, no desenho experimental, os ensaios clinicos selecionados para o
trabalho, confirmam a eficacia das plantas medicinais estudadas, em relacdo aos
farmacos, comumente, empregados no tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), trazem beneficios, tanto no uso em associagéo, quanto no
uso isolado, dependendo do grau dos sintomas.



1 INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) possui alta prevaléncia,

acometendo cerca 25% da populacdo mundial (DENT et al., 2014).

A DRGE é definida como condi¢cdo em que o refluxo do conteddo gastrico é
recorrente e provoca 0S sintomas caracteristicos como pirose (sensacdo de
queimacao retroesternal) e a regurgitacdo acida (retorno do conteudo acido até a
cavidade oral), segundo o Consenso Brasileiro para a doenca do refluxo (MORAES-
FILHO et al., 2010). Tais sintomas sao considerados indicadores clinicos da DRGE,
guando tiverem ocorrido, uma ou mais vezes por semana, nos doze meses anteriores
(HERBELLA et al., 2010).

A doenca do refluxo tem impacto negativo grande, na qualidade de vida dos
pacientes devido a recorréncia dos sintomas, além de aumentar os custos da Saude
Publica e oferecer risco de evolugcdo para adenocarcinoma de es6fago (NESS-
JENSEN et al., 2016), bem como de agravar quadros de depressédo e ansiedade.
(YANG et al., 2015).

Os medicamentos usados, convencionalmente, no tratamento da DRGE tém o
inconveniente de causar variedade de efeitos adversos, indo, desde os mais leves,
como: nauseas, vomitos, tonturas, sonoléncia ou insénia, agravados quando do uso
cronico (PATTI, 2016), até sintomas mais graves, como doencas cardiovasculares e
pulmonares (NESS-JENSEN et al., 2016).

Além disso, h& restricbes a medicacdo, por parte de mulheres gravidas e
lactantes, O Orgdo Regulador Norte Americano, Food and Drug Administration
(FDA'2, 2019), entende que, o uso destes medicamentos deve ser evitado sempre
que possivel por estes grupos. Além disto, a Farmacoterapia empregada possui baixa
adeséao, principalmente, por parte dos jovens, em consequéncia da necessidade de
adotarem disciplina rigida, com restricdo alimentar e mudanca de hébitos (YAMASAKI
et al., 2018).

As limitacdes da terapéutica atual despertaram o interesse, para 0 presente
trabalho buscando alternativas de tratamento nas plantas medicinais que,
eventualmente, pudessem contribuir no tratamento, sem causar o0s efeitos

indesejaveis observados com os farmacos, usualmente, empregados.



As plantas medicinais sao recurso muito utilizado, na Medicina Tradicional, em
todo o mundo. Estima-se que, cerca de oitenta por cento da populacdo mundial faz
uso delas para o tratamento das mais diversas doencas (BRASIL3, 2020). Em muitos
casos, sao a unica forma terapéutica para a populacdo que ndo tem acesso a
Assisténcia Médica, nem aos medicamentos, pelos seus altos custos. Além disto,

buscam medicag&o que ndo ofereca riscos de causarem efeitos adversos.

No Brasil, as plantas medicinais tém sido muito empregadas, principalmente, a
partir do apoio do Governo, junto ao Sistema Unico de Saude (SUS), desde a
publicacdo da Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC)
(BRASIL'?, 2008, 2018), em 2006, o que, adicionalmente, motivou o presente

trabalho.

2 OBJETIVOS

O presente trabalho visou realizar a revisdo da literatura cientifica acerca da
doenca do refluxo gastroesofagico, abordando aspectos relacionados a enfermidade
e ao seu tratamento, tracando um panorama geral e averiguando a possivel

contribuicdo do uso das plantas medicinais como forma terapéutica.

3 MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi elaborado com base no conteldo de artigos completos
compilados, a partir da pesquisa, nas seguintes bases cientificas de dados: PubMed®,
Scielo®, SciFinder®, Medline® e Lilacs®, bem como de dados estatisticos, regulatérios
e outros, obtidos a partir de sitios de Org&os oficiais em Saude e outros pertinentes,

em ambito nacional e internacional.

Os artigos foram selecionados, por meio de seus resumos, tendo sido
considerados, na composicao do trabalho, aqueles mais relacionados aos assuntos
abordados, publicados no periodo de janeiro de 1980 até o més de maio de 2020 e
redigidos em portugués, inglés e espanhol. Nas buscas, foram empregados o0s termos
seguintes: “doengca do refluxo gastroesofagico”, “DRGE”, “tratamento”,
‘medicamentos”, “farmacos”, “intervencao cirurgica”, “refluxo”, “azia”, “pirose” e
‘regurgitacédo”, e suas respectivas versdes, de forma isolada e/ou combinada. N&o

foram considerados artigos repetidos nas diferentes bases.

Posteriormente, os artigos escolhidos foram organizados por subtemas, de

forma a facilitar a redacéo dos itens pertinentes.



A nomenclatura cientifica das espécies vegetais citadas no trabalho foi
atualizada, segundo os sitios eletrdnicos Botanicos especializados do Missouri

Botanical Garden [http://www.missouribotanicalgarden.org/], Tropicos

[https://www.tropicos.org/home] e The Plant List [http://www.theplantlist.org/].

4 RESULTADOS
4.1 Andlise da pesquisa bibliogréafica realizada

A pesquisa de artigos, nas cinco bases de dados consultadas, possibilitou
avaliacdo paralela, aquela das questdes técnicas, relacionadas ao tema propriamente
dito, com a finalidade de avaliar a tendéncia das publicac6es sobre o tema, no periodo

considerado.

Os numeros de artigos encontrados, desde a busca inicial, até a fase posterior a
aplicacdo dos critérios gerais pré-estabelecidos (periodo, escopo e idioma, néo
repeticdo de artigos) (item 3) foram registrados e as etapas de selecdo, com seus

respectivos resultados (numero de artigos resultantes) foram mostrados, na Figura 1.

Inicialmente, foram encontrados 1442 artigos atendendo a combinacdo dos
termos: “plantas medicinais” e “tratamento da DRGE” (Figura 1). A analise do escopo
incluiu a leitura do titulo e do resumo. Posteriormente, foi necessaria a inclusao de
critérios adicionais para atender a redacdo dos subtemas do trabalho. Os critérios
complementares adotados, na segunda fase da selecédo, foram: inclusado de artigos,
em fase de estudos clinicos, relacionados aos sintomas isoladamente ou em sua

totalidade, atualidade dos dados.


http://www.missouribotanicalgarden.org/
https://www.tropicos.org/home
http://www.theplantlist.org/
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Figura 1 - Resultados da aplicagdo da estratégia de selecdo dos artigos,
encontrados nas cinco bases consultadas de dados cientificos,

conforme aplicacdo dos critérios iniciais e adicionais propostos.

Para o subtema relacionado as plantas medicinais utilizadas no tratamento de
sintomas isolados ou em sua totalidade, no Brasil e no mundo, foram selecionados 26
artigos de revisdo, entre os mais recentes (2016-2020), com abordagem etnobotanica
(Figura 1).

No tocante ao subtema de estudos cientificos abordando a avaliacdo de plantas
medicinais, em ensaios clinicos, selecionaram-se 0s mais recentes e relativos a
espécies vegetais empregadas no alivio de sintomas de doencas gastricas e

esofagites (Figura 1).



4.2 Situacédo das pesquisas sobre DRGE, no periodo de 1980 a 2020.

A partir dos dados encontrados, nas bases cientificas consultadas, em relacéo
ao periodo considerado na pesquisa, analisou-se a frequéncia de ocorréncia dos
artigos indexados pelos termos relacionados aos subtemas que compuseram o
trabalho, isto €, a doenca do refluxo gastroesofagico, em si, e o uso de plantas
medicinais empregadas em seu tratamento, sendo abordadas, a seguir, nos itens
41.1e4.1.2.

4.2.1 Pesquisas sobre a Doenca do Refluxo Gastresofagico (DRGE)

No que se refere a doenca, a frequéncia de ocorréncia dos estudos que a

abordaram, no periodo de 1980 até o més de maio de 2020, foi disposta no gréfico da

Figura 2.
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Figura 2 - Grafico da frequéncia de ocorréncia de artigos cientificos publicados, com
indexacao usando o termo “doenca do refluxo gastresofagico (DRGE)”, no
periodo de janeiro de 1980 até maio de 2020, nas bases de dados

consultadas (item 3).

De forma geral, verificou-se 0 aumento expressivo do niumero de artigos abordando
este tema, ao longo do periodo considerado (Figura 2), em grande parte das bases
de dados consultadas. O percentual total, deste crescimento, foi calculado em relacao

ao numero total de artigos.

A maior taxa de aumento do numero de artigos indexando o termo “DRGE” ocorreu,

no periodo entre os anos 2000 e 2009, com 228,3 %, seguida do periodo de 1990 a



1999 (182 %). Nos ultimos seis anos, observou-se decréscimo deste percentual (119,4
%), embora 0 numero de artigos, ainda, tenha sido alto, como no ano de 2015, em

gue se publicaram mais de trés mil trabalhos.

Verificou-se que houve anos atipicos, como: 1996, 2005 e 2017, entre outros, em
épocas anteriores, quando 0os numeros de artigos publicados foram muito reduzido

em relacdo a média das épocas consideradas.

Entre as bases de dados com o maior nimero de artigos, sobre DRGE,

encontraram-se, em sequéncia decrescente: Pubmed® e Medline® (Figura 2).

4.2.2 Pesquisas acerca do uso de plantas medicinais na DRGE.

Na busca dos artigos sobre o tema deste trabalho, verificou-se que ha reduzido
namero de referéncias que relacionam, diretamente, o uso de plantas medicinais a
DRGE. Sendo assim, adicionaram-se novos termos de busca relativos ao uso de
plantas medicinais e outros relacionados aos principais sintomas relatados pelos
pacientes com a doenca, isto é: “regurgitagdo”, “azia” e “pirose”, nos idiomas
considerados no trabalho. Os resultados da frequéncia de ocorréncia dos artigos, com
indexacgéao relacionando o uso de plantas medicinais, aos sintomas da DRGE, entre

1980 e 0 més de maio de 2020, foram mostrados no gréafico da Figura 3.
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Figura 3 - Grafico da frequéncia de ocorréncia de artigos cientificos publicados
com indexagdo usando os termos referentes ao tratamento dos
sintomas da doenca do refluxo gastresofagico, como: “regurgitagao”,
“pirose” e “azia, com plantas medicinais, no periodo de 1980 até o

més de maio de 2020, nas bases de dados consultadas (item 3).



A Figura 3 mostra um grande aumento do numero de artigos, no periodo de
1980 a 2015, tendo alcancado o patamar de 100 artigos, relacionados a combinacéo
destes temas indexados, no ano de 2015. Posteriormente, houve um pequeno
declinio, que culminou no ano de 2019.

Além disto, é possivel verificar, que a indexacdo desta tematica, foi mais frequente
na base de dados Sci Finder® do que nas demais consultadas (Figura 2), até o ano
de 2019. Em 2020, até o momento abrangido pela consulta as bases (més de maio),
0 maior niimero de publicagdes deu-se no Pubmed®.

Os resultados do céalculo do percentual de crescimento de indexacdo das
publicacdes, sobre este assunto, por periodos de dez anos, mostraram que, nos
periodos entre os anos de 1990 a 1999 e de 2000 a maio de 2020, a taxa de
crescimento no niumero de publica¢gBes indexadas, consideradas no todo, foi de 143,6

e 268,9 por cento, respectivamente.

4.3 Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE)
4.3.1 Epidemiologia e Fisiopatologia da DRGE

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) possui alta prevaléncia, na populagéo
do mundo todo. Estima-se que, cerca de dez a vinte e cinco por cento da populacéo
ocidental sofre desta enfermidade, enquanto, na Asia, acomete cerca de dois a oito
por cento da populacao (DENT et al., 2014). No Brasil, afeta cerca de doze por cento
da populacdo (MORAES-FILHO et al., 2012).

O maior indice de prevaléncia da DRGE encontra-se na populacdo ocidental,
atingindo de dezoito a vinte e sete por cento da populacdo Norte Americana, oito a
vinte e cinco por cento da populacdo Europeia e onze por cento da Australiana. Na
América do Sul, cerca de vinte e trés por cento da populagédo apresenta os sintomas
caracteristicos da doenga, como: pirose, regurgitacéo e azia, enquanto, na Asia, cerca
de dois a oito por cento (2-8 %) da populacdo é acometida por esta desordem (DENT
et al., 2014). No Brasil, a doenca afeta cerca de doze por cento da populacao
(MORAES-FILHO et al., 2012).

A patogénese da DRGE é um processo multifatorial, qualquer condi¢cdo ou agente
que afete o fechamento do esfincter inferior do esoéfago (EIE) (Figura 4) ou que
aumente a pressao intra-abdominal, pode induzir o individuo a desenvolver um quadro

de DRGE, como a ingestdo de alimentos gordurosos, cafeina, alcool, tabagismo,



posi¢cdo durante o sono, obesidade, além do uso de agentes farmacolégicos, como
medicamentos contendo progesterona, narcéticos e blogueadores de calcio. A
gravidez aumenta o risco de DRGE tanto pelo aumento da presséo intra-abdominal,
qguanto por fatores hormonais (COPSTEAD et al., 2013).

Esfincter inferior
do esdfago aberto / refluxo

Figura 4 - Detalhes do esfincter inferior esofagico (EIE) aberto, causando o refluxo
do conteudo gastrico (PITELLI, 2020).

Outro fator que pode levar a DRGE é a ocorréncia de hérnia hiatal, constituindo
deformacédo do diafragma, que permite a uma porcdo do estbmago passar pela
abertura diafragmatica. Ha dois tipos de hérnia hiatal: a deslizante e a para-esofagica
(Figura 5). A hérnia deslizante ocorre quando uma porcao do estdbmago e da juncao
gastroesofagica passa através do térax. E a hérnia para-esofagica é representada por
uma grande parte do estdbmago passando através de deformacéo do diafragma. As
mulheres apresentam hérnias hiatais, com maior frequéncia (COPSTEAD et al.,
2013).

Esofago Parte superior do diafragma Periténio

Estomago normal Hernia hiataldeslizante Hernia paraesofagica

Figura 5 - Representagéo grafica do estbmago normal e das classes de hérnias
hiatais (SARTIN, 2020).

Durante muito tempo, os sintomas do refluxo gastroesofagico foram associados
a lesdo na mucosa do eséfago causada, diretamente, pelo acido gastrico, pepsina e

bile, provenientes do refluxo associado a esta enfermidade, o que ficou conhecido



como a “teoria dos acidos”. No entanto, nem todos os casos de DRGE acontecem em

decorréncia da lesdo na mucosa (MIWA et al., 2016).

A inflamacdo da mucosa € provocada por danos as jungBes do epitélio do
es6fago (OSHIMA et al.,, 2012). A inflamacdo e o aumento da permeabilidade
provocam a penetracdo do conteudo gastrico, no espaco intercelular dilatado, que age
em nociceptores, causando o0s sintomas caracteristicos e levando, posteriormente, as

lesbes no epitélio da mucosa (OSHIMA et al., 2015).

A mucosa esofagica possui trés principais barreiras de protecdo. A primeira € a
pré-epitelial constituida pelo muco, saliva alcalina e seus componentes, como
prostaglandinas E2 e o fator de crescimento epidérmico (KONDO et al., 2013). A
segunda é a defesa epitelial, que tampona os ions de hidrogénio com bicarbonato e
fosfato ou os remove das células, por meio de transportadores de membrana. Por fim,
a terceira barreira e a pos-epitelial representada pelos agentes neutralizadores do

acido, presentes no sangue (MIWA et al., 2016).

Além das barreiras da mucosa, o0 mecanismo valvar também €& uma defesa
contra a DRGE, age impedindo que a pressao abdominal, positiva em relacdo ao
esofago, empurre o contetdo gastrico para a cavidade esofagica (Figura 4). O refluxo
é impedido de ocorrer pelo mecanismo valvar, que depende da funcionalidade do
esfincter esofagico inferior do diafragma (figura, da membrana freno esofagica, das
valvulas de Gubaroff, bem como pela formacdo do angulo agudo entre o eséfago e o
fundo gastrico (HERBELLA et al., 2010).

A manifestacdo da DRGE ocorre quando ha disfungcdo em algum desses
sistemas. Entre as mais comuns citam-se: as disfuncbes da valvula, na juncéo
esofagogastrica, em razdo do aumento no gradiente de pressao trans diafragmatica;
a presenca de hérnia hiatal, que leva ao aumento do tempo de refluxo e, portanto, da
exposicdo da mucosa e 0 aumento da pressdo abdominal, associado a obesidade ou
a diminuicdo da presséo toracica, relacionada a um esforgo respiratorio constante de

pacientes com doencas pulmonares (MENEZES et al., 2017).

hY

As complicagdes mais comuns relacionadas a DRGE incluem a ulceracao
esofagica e o es6fago de Barrett, que € a substituicdo da mucosa esofagica lesionada,
pelo refluxo crénico, por células da mucosa intestinal. O quadro do es6fago de Barrett

pode evoluir até o cancer esofagico (COPSTEAD et al., 2013).
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4.3.2 Farmacoterapia da DRGE

Os principais medicamentos utilizados no tratamento da DRGE séo os inibidores
da bomba de prétons, como omeprazol, pantoprazol e lanzoprazol. Os antagonistas
do receptor de H2 s&o, também utilizados no tratamento, porém, como farmacos de
segunda escolha, sendo os principais, a ranitidina, cimetidina, e famotidina, além de
antiacidos prescritos para um alivio rapido dos sintomas, sendo, geralmente, 0s
seguintes farmacos: hidroxido de sédio, carbonato de célcio e o trissilicato de
magneésio. Os efeitos adversos mais frequentes durante o tratamento sdo: nauseas,
vomitos, tonturas, sonoléncia ou insbnia, sendo agravados quando do uso crbnico
(PATTI, 2016).

A célula parietal secretora de acido gastrico possui dois principais alvos para a
maioria dos medicamentos que visam inibir esta secrecao: O receptor de histamina
tipo 2 (H2), que quando ligado & histamina aumenta as concentra¢cdes de AMP ciclico
e ativa a proteina quinase que, por sua vez, ird proporcionar a abertura do canaliculo,
no qual ocorre a troca do préton H* com o ion potassio, pela bomba de prétons, e a
propria enzima H*/K*- ATPase, responsavel pela liberacdo do acido para o meio
(GOODMAN, GILMAN, 2010).

O tratamento dos pacientes diagnosticados com DRGE consiste na
administracdo de medicamentos, sendo os Inibidores de bomba de prétons (IBP)
agueles de primeira escolha. Estes sdo empregados na dose minima necessaria para
manter o paciente assintomatico. A terapia se mostra eficaz, porém ao retirar a

medicacao os sintomas retornam, levando-os ao uso continuo (PATTI, 2016).

Como medicacdo de segunda escolha, sdo prescritos os medicamentos da
classe dos antagonistas dos receptores H2 de histamina e dos procinérgicos. Ambos
tém, como mecanismo de acao, o bloqueio dos receptores de histamina nas ceélulas
parietais diminuindo a secrecdo do suco gastrico (PATTI, 2016). Se o paciente
apresentar efeitos adversos graves, o médico pode prescrever antiacidos (alginatos e
sucralfato), para o alivio imediato dos sintomas (MORAES-FILHO et al., 2010).
Entretanto, h& outras reacdes indesejaveis, ainda mais graves, que podem ocorrer ao
longo do tratamento, como doengas cardiovasculares e respiratorias (NESS-JENSEN

et al., 2016), tornando preocupante o emprego destes medicamentos.
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Os inibidores da bomba de protons, como o omeprazol (Figura 5), sdo pro-
farmacos ativados pelo pH acido, que suprimem a secrecéo de acido pela inibicdo da
enzima H+/K+-ATPase, presente no suco gastrico da célula parietal, por meio de
ligagéao covalente (Figura 6). Tais medicamentos s&o mais efetivos no tratamento da
DRGE, reduzindo a producéo diaria de acido em até 95 % (JAI MOO et al., 2013).

HaCO_Q N CH3
Na N—'/’J\S ~ OCHj | H,0
n

o] N"/CHa

Figura 5 - Estrutura quimica do omeprazol sédico.

Antagonistas de
receptores H2 Receptor
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muscarinico M3 |— i
-I- l muscarinicos
Histamina

o @ I.ﬂnﬂ /\/\/ Gastrina

Acetilcolina

Receptor da

Receptor de histamina 2
gastrina

Inibidor de bomba

Célula pariental de hidrgénio

Figura 7 - Mecanismo de ag&o dos inibidores de bomba de hidrogénio e antagonistas
de receptores H2 (HAGAR, 2020).

Os bloqueadores do receptor H2 da histamina séo utilizados, amplamente, na
reducdo da acidez gastrica. Ao bloquear a ligagcdo da histamina ao receptor, impedem
a abertura do canal e a troca dos ions (Figura 6), pela bomba de protons. O farmaco

mais utilizado, desta classe, é a ranitidina (Figura 7).

NO,
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H30/N 0 S\/\N N/CH3
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Figura 7 - Estrutura quimica da ranitidina.

O uso crénico de inibidores da bomba de prétons foi associado a algumas
complicagbes como a hipogastrinemia ou producdo excessiva de gastrina, em
consequéncia do aumento do pH gastrico, durante o tratamento com este farmaco. A
gastrina provoca um efeito rebote, quando ocorre a interrupcdo do tratamento
prolongado, pois induz a producao de acido gastrico, em excesso, agravando o quadro
da DRGE (DE LIMA et al., 2014).

Outro sistema de retorno € o aumento da taxa de crescimento das células
parietais, estimulado pelo aumento do pH, podendo levar a hiperplasia das células
(DE LIMA et al., 2014).

Adicionalmente, a inibicdo das bombas de prétons de outros tecidos como o
0sseo, pode causar quadros de: osteoporose, fraturas Osseas e osteopenia. No
sistema respiratério, aumenta a prevaléncia de doengas como a pneumonia adquirida
na comunidade (LAMBERT et al., 2015). Tais complica¢cées sao ainda mais graves,
nos pacientes da DRGE, que possuam infeccéo por Helicobacter pylori (THOMSON
et al., 2010).

4.3.3 Tratamento cirargico da DRGE

A cirurgia é o recurso indicado, no caso de pacientes com DRGE com
intolerancia ao tratamento clinico prolongado e quando ocorrem complicacfes da
doenca (STEFANIDIS et al., 2010). E indicada, igualmente, para mulheres no
climatério e aquelas com osteoporose, uma vez que, o tratamento com os inibidores
da bomba de prétons pode interferir na absor¢céo do calcio. A intervencgao cirargica
consiste na insercdo de uma valvula anti-refluxo gastroesoféagico, no fundo gastrico.
Tal procedimento tem reduzido a hérnia hiatal em oitenta e nove por cento dos casos
(HENRY, 2014).

4.4 Plantas medicinais utilizadas, popularmente, no tratamento de sintomas

gastroesofagicos

A partir dos vinte e seis trabalhos etnobotanicos de revisdo encontrados, nas

bases de dados, foram arroladas dezenove espécies vegetais de uso medicinal pela
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populacdo, ao redor do mundo. A analise realizada mostrou serem as espécies mais
citadas, nestes artigos, sendo usadas para tratar/ aliviar sintomas gerais tais como
desconforto, azia, dores estomacais e nos sintomas gastroesofagicos de outras

doencas, como esofagites, Ulceras e gastrites.

Apesar de estes sintomas serem, também, encontrados nos pacientes da DRGE,

os artigos ndo mencionaram a doencga, em especifico.

A maioria dos artigos foram referentes a plantas medicinais empregadas em

provincias chinesas, indianas e de paises do oriente médio, como Ird e Paquistao.

As espécies mais citadas como amplamente utilizada nas diferentes regifes do
mundo para tratamento de enfermidades gastricas foram Curcuma longa L. (Agafréao-
da-terra), Glycyrrhiza glabra L. (Alcacuz), Mentha x piperita L. (Hortela-pimenta),

Panax ginseng C.A.Mey (“Ginseng”) e Zingiber officinale Roscoe (Gengibre).

Nos estudos originarios das diferentes regides do Brasil, as plantas medicinais
mais citadas como sendo utilizadas para o combate aos sintomas, anteriormente
enumerados, foram: Aloe vera (L.) Burm. (Babosa), Calendula officinalis L.
(Caléndula), Curcuma longa L.(Acafrdo da terra), Matricaria chamomilla L.
(Camomila), Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek (Espinheira-santa), Melissa officinalis

L (Erva-cidreira) e Mentha x piperita L. (Hortela-pimenta).

Na Tabela 1, foram dispostas as dezenove espécies vegetais medicinais, as
mais citadas, nos trabalhos selecionados, sendo utilizadas em sintomas
gastroesofagicos, que acometem a populacao, nos paises citados, anteriormente:
gastrites, Ulceras, esofagites e outras desordens gastroesofagicas ndo associadas

a microrganismos.


http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-2370220
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Tabela 1 - Lista das dezenove (19) plantas medicinais mais citadas, nos 26 trabalhos de revisdes etnobotanica selecionados, sendo

utilizadas pela populacdo de diversas localidades do mundo, em sintomas gastroesofagicos.**

Espécie veg Familia Nome comum Habito Parte(s) utilizada(s) Origem geografica
(1) Aloe vera L. Asphodelaceae Babosa Herbacea Folha Asia e Africa
(2) Angelica archangelica L Apiaceae Angélica Herbacea Raiz, semente e folha  Europa
(3) Anthemis tinctoria L. Asteraceae Camomila amarela Herbacea Flor Europa
(4) Calendula officinalis L. Asteraceae Caléndula Herbacea Flor Europa
(5) Camellia sinensis L. Theaceae Cha verde Arbustiva Fruto, folha e raiz Asia
(6) Carum carvi L. Apiaceae Cominho Herbacea Semente Asia
(7) Ceratonia siliqua L. Fabaceae Alfarroba Arboreo Semente Europa e Asia
(8) Curcuma longa L. Zingiberaceae Acafrdo-da-terra Herbacea Raiz Asia
(9) Cydonia oblonga M. Rosaceae Marmelo Arbustiva Fruto Asia
Asia Ocidental e América do
(10) Glycyrrhiza glabra L. Fabaceae Alcacuz Herbacea Raiz sul
(11) Matricaria chamomilla L. Asteraceae Camomila Herbacea Flor Europa
(12) Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek  Celastraceae Espinheira santa Arbustiva Folha América do sul
(13) Melissa officinalis L. Lamiaceae Erva-cidreira Herbacea Folha Europa e Asia
(14) Mentha x piperita L. Lamiaceae Hortela-pimenta Herbacea Folha Europa
(15) Myrtus communis L. Myrtaceae Mirto Arbustiva Fruto Asia e Europa
(16) Panax ginseng C.A.Mey Araliaceae Ginseng Herbacea Raiz Asia e Europa oriental.
(17) Pinellia ternata (Thunb.) Makino Araceae Couve-de-corvo Herbacea Raiz Asia
(18) Zingiber officinale Roscoe Zingiberaceae Gengibre Herbacea Raiz Asia e Europa
(19) Zizyphus zizyphus (L.) H.Karst. Rhamnaceae Jujuba Arbérea Raiz Asia e Europa

**Sintomas gastroesofagicos da populagdo usuaria de plantas medicinais: gastrites, uUlceras, esofagites e outras desordens gastroesofagicas ndo associadas a
microrganismos. Ref: (1) MARMITT et al., 2018; (2,10,18) ASNAASHARI et al.; (3,5) TANGJITMAN, 2016.; (4, 11, 14) NAEIMI et al. 2020; (6, 16 e 17) RAMBHAI et
al.,2018; (7,9,12) WANG et al.,2020; (8,19) TARIQ et al., 2015; (15) JABRI,2018; e (13) MENEZES et al., 2019.



4.5 Ensaios clinicos para avaliacdo do uso de plantas medicinais no

tratamento da DRGE e/ou de seus sintomas

A partir dos sete ensaios clinicos selecionados, elaborou-se a Tabela 2, onde

podem ser visualizados os dados mais importantes relativos a cada experimento.

Parte dos ensaios clinicos foi realizada com trés espécies vegetais, a forma
de estudos independentes, sendo elas: Cydonia oblonga Mill. (Marmelo), Ceratonia
siliqua L (Alfarroba) e Myrtus communis L.(Mirto) (Figura 2). Em outra parte dos
estudos, foi avaliado o fitoterapico japonés Rikunshito®, comumente, empregado,
no tratamento de sintomas relacionados a problemas géastricos, como esofagites. O
produto inclui, em sua composicdo, as nove espécies vegetais medicinais
seguintes: Glycyrrhiza uralensis Fisch. (Alcacuz), Zingiber officinale Roscoe
(Gengibre), Atractylodes macrocephala Koidz (“Baizhu”), Ziziphus jujuba Mill.
(Jujuba), Citrus x aurantium L. (Laranja amarga), Panax ginseng C.A.Mey.

(Ginseng) e Pinellia ternata (Thunb.) Makino (Couve-de-corvo).
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Tabela 2 - Ensaios clinicos que avaliaram o uso de plantas medicinais no tratamento da DRGE e/ou de seus sintomas

Nomes cientifico

(vulgar)

Desenho
experimental

Intervencao

Pacientes

Resultados

Referéncia

Cydonia oblonga Mill
(Marmelo)

Ceratonia siliqua L.
(Alfarroba)

Estudo Randomizado,
aberto e com grupo controle
tratado com medicamento
com ranitidina. Duragdo de
guatro semanas.

Estudo Randomizado,
aberto e comparativo com
grupo controle tratado com
omeprazol..Duracdo de sete
semanas

Estudo randomizado duplo-
cego, duracdo de duas
semanas

Grupo A (n: 64): 10 mg apos
cada refeicAo de extrato de
marmelo (equivalente a 31,6 mg
de compostos fendlicos totais)
Grupo B (n: 56): ranitidina 150
mg duas vezes ao dia.

Grupo A (n: 39): Extrato aquoso
de marmelo. (0,3 ml/kg duas
vezes ao dia

Grupo B (n:40): omeprazol (20
mg por dia)

Grupo A (n:16): 0,33 g/100 mL
galactomanas de goma de
Alfarroba solubilizadas a frio.

Grupo B (n:15): 0,45 g/100 mL de
galactomanas de goma de
Alfarroba solubilizadas a frio.
Grupo C (n:16): 0,45 g/100 mL de
galactomanas de goma de
Alfarroba solubilizadas a quente.

Pacientes gravidas de 18 a 35
anos com
idade gestacional de 12 a 34
semanas, com quadros de azia
leve a moderada frequente e
sem tratamento prévio dos
sintomas de DRGE.

Criangas de 0 a 18 anos com
sintomas de DRGE.

Criangas de 1 a 6 meses de
idade com sintomas de refluxo
gastroesofagico.

Os resultados de reducdo na
pontuagdo geral dos sintomas da
DRGE obtidos nos dois grupos ao
final do estudo foram bastante
semelhantes.

A reducao da pontuacao referente
a ocorréncia dos sintomas
principais e gerais da DRGE foram
bastante semelhantes nos dois
grupos.

O estudo mostrou que a formula
testada no grupo A obteve um
decréscimo de 67,7% na
pontuacdo referente a frequéncia e
intensidade dos sintomas gerais,
enquanto os grupos B e C,
obtiveram o decréscimo de 21,3%
e 28,5%, respectivamente.

SHAKERI
2018

et al.,

ZOHALINEZHAD
etal, 2015

GEORGIEVA et
al., 2016
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Tabela 2- Continuacao

Nome cientifico

(vulgar)

Desenho
experimental

Intervencao

Pacientes

Resultados

Referéncia

Myrtus communis L.
(Mirto)

“Rikkunshito®:

Glycyrrhiza uralensis Fisc

h. (Alcaguz),
Zingiber officinale Rosco.
(Gengibre),

Atractylodes macrocepha
la Koidz.(“Baizhu”),
Ziziphus Ziziphus Mill.

(Jujuba),

Citrus x aurantium L.
(Laranja amarga),
Panax ginseng C.A.Mey.
(Ginseng),

Pinellia ternata (Thunb.)
Makino (Couve-de-
corvo). *

Estudo randomizado, duplo
cego controlado e grupo
controle tratado com
omeprazol. Duragdo de
quatro semanas.

Estudo randomizado, duplo-
cego controlado por placebo
e medicamento de
referéncia, duracdo de 8
semanas.

Estudo retrospectivo aberto
comparativo, duragdo de 3
meses

Estudo prospectivo
randomizado  comparativo
com inibidor de prétons,

duragéo de 4 semanas

Grupo A (n:13): 1000 mg/ dia do
extrato

Grupo B (n:14): 20 mg/ dia de
omeprazol

Grupo C (n:15): 1000 mg/ dia do
extrato + 20mg/ dia de omeprazol.

Grupo A (n: 64): Rikkunshito (7,5
g/ dia)

Grupo B (n:61):
g/dia)

Grupo A (n: 29): Rikkunshito (0,3
g/ Kg/ dia)

Grupo B (n: 16): citrato de
mosaprida (0,5 mg/ Kg/ dia

Placebo (7,5

Grupo A (n:50): Rikkunshito (7,5
g/ dia) + rabeprazol (10 mg/dia)
Grupo B (n:51): rabeprazol 20 mg/
dia

Adultos entre 18 a 60 anos com
sintomas  confirmados de
DRGE.

Adultos maiores de 20 anos
diagnosticados com dispepsia
funcional. (sintomas
semelhantes a DRGE)

Criangas de menos de 1 ano de
idade com sintomas de
regurgitagédo

Adultos maiores de 20 anos
com sintomas de DRGE.

Apos o periodo avaliado a redugao
dos sintomas ocorreu nos trés
grupos, sendo maior no grupo A.

O tratamento com Rikkunshito
mostrou melhoras significativa aos
sintomas apds as oito semanas de
estudo

ApOs trés meses o0 grupo tratado
com Rikkushito obteve uma
reducdo de regurgitacdo e ganho
de peso maior do que o grupo
tratado com mosaprida (inibidor de
5-HT)

Ambos o0s grupos mostraram
efeitos positivos para diminuicdo
dos sintomas em pacientes com
DRGE que ndo responderam ao
tratamento com a dose padréo de
rabeprazol (10 mg/dia)

MOHAMMAD et

al., 2016

TOMINAGA
al., 2018

OTAKE et
2015

TOMINAGA
al., 2015

et

al.,

et

n: Numero de voluntdrios testados. ** Rikkunshito:Fitoterapico japonés constituido da mistura das nove espécies vegetais discriminadas
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A seguir, sdo abordados os principais resultados dos ensaios clinicos
selecionados para a analise, com a avaliacdo das espécies vegetais utilizadas no

tratamento da DRGE e/ ou de seus sintomas.

4.5.1 Estudos clinicos realizados com Cydonia oblonga Mill. (Marmelo)

Em estudo clinico randomizado aberto, foram avaliados os resultados dos
tratamentos para a DRGE, administrados, em visitas, ao longo de quatro semanas,
a mulheres gravidas, a partir do extrato aquoso da polpa do Marmelo, padronizado
em termos de acido galico. O grupo controle foi tratado com doses de ranitidina de
150 mg, duas vezes ao dia, enquanto o grupo tratado com o extrato de marmelo
recebeu 10 mg/ dia (SHAKERI et al., 2018). Os resultados foram medidos por
pontuacdo, calculada conforme a severidade e frequéncia da ocorréncia dos

sintomas: azia, regurgitacdo acida, dor epigastrica, dor no peito e disfagia.

Os sintomas citados foram avaliados, na segunda e na quarta semanas,
conforme as pontuacdes obtidas, entre esses periodos, quanto menor a pontuacgao,

mais efetivo se mostrou o tratamento (SHAKERI et al., 2018).

Apés duas semanas do tratamento, a reducdo da pontuacdo referente aos
sintomas gerais do grupo tratado com ranitidina (substancia de referéncia),
comparado a primeira administracdo, foi de aproximadamente 57,5 %. Esta
representou maior reducéo do que aquela observada no grupo tratado com o extrato
de Marmelo, que obteve uma reducéo de 49,0 %. Porém, apos as quatro semanas,
a reducédo da pontuacéo geral dos sintomas, nos dois grupos, em relacédo a primeira
administracao foi muito parecida e de, respectivamente, 42,6 % e 38,2 %, para 0s
grupos tratados com ranitidina e com extrato de marmelo. Constatou-se, ainda, que
0 sintoma de regurgitacao foi o que apresentou melhor resultado (SHAKERI et al.,
2018).

As pontuacbes dos sintomas gerais obtidas, ap0s a segunda e a quarta
semana dos ensaios, para os dois grupos avaliados, estdo apresentadas na Figura
8
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Figura 8 - Gréfico comparativo das pontuagbes da evolugdo dos sintomas da
DRGE, em gravidas, no ensaio clinico realizado por SHAKERY e
colaboradores (2018), a partir de grupos tratados com ranitidina e com
extrato de Marmelo [elaborado com base nos resultados de SHAKERI
et al., 2018]

Outro ensaio clinico com C oblonga foi realizado, por ZOHALINEZHAD e
colaboradores (2015), em criancas com DRGE, para avaliar a eficacia do extrato
agquoso do Marmelo, em comparacao ao tratamento convencional com omeprazol.
Este estudo teve oito semanas, com avaliacdo dos seguintes sintomas: episédios
de soluco, irritabilidade, recusa de alimentacao, dificuldade para engolir, ndusea,

dor no peito e regurgitacao.

Nas quatro primeiras semanas, 0 grupo que utilizou o extrato de Marmelo
obteve maior reducéo da pontuacédo geral (64 %) de sintomas em relacdo ao grupo
tratado com o farmaco de referéncia (54 %). Entretanto, ap0s a sétima semana, a
taxa de reducéo foi, ainda, maior (78 %), igualmente, em relacdo ao controle (55
%).

Os principais resultados da compara¢ao da pontuacdo dos sintomas dos dois

grupos foram dispostos na Figura 9.
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Figura 9 - Gréfico comparativo das pontuacgdes dos sintomas da DRGE, em criangas,
no ensaio clinico de ZOHALINEZHAD e colaboradores (2015), obtidos a
partir de dados iniciais, da quarta e Ultima semanas de avaliagéo.
[Elaborado com base nos resultados de ZOHALINEZHAD et al., 2015]

4.5.2 Estudo clinico realizado com Ceratonia siliqua L.(Alfarroba)

O extrato aquoso de Alfarroba (Ceratonia siliqua) foi testado, em criancas
menores de um ano, apresentando sintomas recorrentes de refluxo gastrico. Nos
ensaios, foram avaliadas trés concentracfes da goma da espécie, adminitrada por
via oral a trés grupos distintos: grupo A (0,33g/100mL), grupo B (0,45g/ 100mL) e
grupo C (0,45g/ 100mL), tendo sido solubilizada em leite frio aos dois primeiros e
com leite quente, ao ultimo grupo (GEORGIEVA et al., 2016). Nas diferentes doses,
houve variacdo da acdo e da composicdo em carboidratos, as galactamanas da
Alfarroba.

Os pesquisadores avaliaram os sintomas do refluxo, tendo monitorado, por 24
horas, o pH esofagico e do ganho de peso das criancas.

Os resultados mostraram que um dos grupos (A), que ingeriu as galactomanas
solubilizadas a frio, a menor das doses testadas (0,33 g/ 100mL), demonstrou a
maior reducédo da frequéncia dos sintomas do refluxo, além de significante impacto,

na manutencao do pH esoféagico.
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As porcentagens de reducdo no numero de refluxos diarios e a medigéo do
tempo com pH esofagico inferior a quatro, entre o inicio e final do estudo, foram

mostrados na Figura 10.
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Figura 10 - Grafico da reducgéo percentual diaria do nimero de refluxos e do tempo
de pH inferior a quatro, nos grupos A, B e C de criancas menores de um
ano. [Concentracbes de galactomanas da goma do Marmelo,
solubilizag&o: Grupos A: 0,33 g/ 100mL, a frio; B: 0,45 g/100mL, a frio;
C: 0,45 g/ 100mL, a quente [Elaborado com base nos resultados de
GEORGIEVA et al., 2016]

4.5.3 Estudo clinico realizado com Myrtus communis L. (Mirtos)

O estudo clinico do extrato aquoso de Mirtos foi efetuado, em comparacéo ao
farmaco de referéncia omeprazol, com auxilio de trés grupos de participantes com
DRGE, adultos entre 18 a 60. No estudo, foi estimado o impacto dos tratamentos,
nos sintomas gerais da DRGE, além daqueles especificos de dismotilidade
esofagica e quadros de refluxo gastrico. Para tanto foram atribuidos pontos para
cada um dos trés sintomas conforme sua frequéncia e intensidade, durante periodo
de quatro semanas (MUHAMMAD et al., 2016).

O grupo A foi tratado, somente, com o extrato de M. comunnis (1000 mg/ dia)
e 0s grupos B e C foram tratados, respectivamente) com omeprazol (20mg/ dia) e
com omeprazol associado ao extrato de M. communis (20mg/ dia e 1000 mg/ dia),

respectivamente.
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A variacdo da pontuacéo dos sintomas, obtidos para os trés grupos, do inicio
ao fim das quatro semanas foram dispostos, na Figura 11. Nela, pode-se observar
gue o grupo A, tratado com o extrato vegetal, apesar de ter apresentado reducdes
de, respectivamente, 44 %, 33,5 % e 48,8 %, respectivamente, para os sintomas
gerais, de dismotilidade e quadros do refluxo gastroesofagico , pouco variou na
pontuacao geral em relacdo aos dois outros grupos tratados com o farmaco padréo
isoladamente, ou em associagcdo ao extrato, em concentracdo inferior ou idéntica

aquela testada isoladamente, no referido grupo (A).

90,0 85,2%
B2,5%

Reducédo percentual da pontuacao (%)

Sintomas gerais de DRGE Dimotilidade Refluxo Gastrico

Grupos do estudo: A B C

Figura 11 - Gréfico da reducgéo percentual dos sintomas gerais, da dismotilidade e
do refluxo géastrico nos trés grupos (A,B e C) tratados com Extrato de
Marmelo em comparacdo ao omeprazol, desde o inicio ao final das
quatro semanas de avaliacdo. [A: extrato Aquoso de M. comunnis (1000
mg/ dia; s grupos B: omeprazol (20mg/ dia) e C (omeprazol + extrato de
M. communis (20mg/ dia e 1000 mg/ dia)], respectivamente. [Elaborado
com base nos resultados de MOHAMMAD et al., 2016].

4.5.4 Estudos clinicos realizados com o fitoterapico japonés Rikkunshito®

Em estudo clinico de TOMINAGA e colaboradores (2017), foi avaliada a
eficacia do fitoterapico japonés Rikkunshito®, em relacéo ao placebo, em pacientes

adultos diagnosticados com dispepsia funcional sem infec¢cdo por Helicobacter
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pylori, que apresentaram quadros de dores e desconfortos estomacais cronicos,
aumento da acidez gastrica e refluxos, com ou sem Ulceras gastricas, sintomas

parecidos aqueles dos pacientes com DRGE.

O estudo teve a duracao de oito semanas. Os resultados, para cada grupo de
participantes, foram separados em cinco niveis de acordo com a intensidade do
impacto na melhora dos sintomas, desde a melhora até o agravamento da
sintomatologia (Figura 12). O fitoterdpico apresentou impacto favoravel no
tratamento. Aproximadamente, oito e dois décimos por cento dos pacientes obteve
melhora em relagdo ao placebo, ndo tendo havido piora no quadro de nenhum
deles. Ao final das quatro primeiras semanas, constatou-se que o0s resultados
obtidos foram parecidos ao placebo, em relagdo aos niveis de impacto “melhora
significativa dos sintomas” e “menor impacto”. Entretanto, apds a oitava semana, o
fitoterapico apresentou maior porcentagem de melhora (29,5 %), em relacdo ao
placebo (21,1 %) e o percentual de maior impacto (8,2 %), em relacdo ao placebo

(1,8 %), igualmente, aumentou.

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0

10,0

0,0 —
Rikkunshito Placebo Rikkunshito Placebo

Percentual da resposta dos pacientes (%)

Semana 4 Semana 8

Duragéo do tratamento

Classificacdo do impacto do
tratamento dos sintomas: O Sem alteragdo nos sintomas
B Agravamento dos sintomas
m Maior impacto para na melhora dos sintomas
B Menor maior impacto para na melhora dos sintomas
| Significativo maior impacto para na melhora dos sintomas

Figura 12 - Gréfico da porcentagem de resposta dos pacientes, em relagédo ao
impacto do tratamento como fitoterapico japonés Rikkunshito®, em
relagédo ao placebo, constatada entre a quarta e oitava semanas do
tratamento [Elaborado com base no ensaio clinico de TOMINAGA et
al., 2017].
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Em outro ensaio clinico com o produto, OTAKE e colaboradores (2015)
avaliaram a eficacia frente a grupo de criangas menores de um ano, com sintomas
de refluxo gastrointestinal, em relacdo ao grupo controle tratado com mosaprida,
farmaco regulador de motilidade gastrica agonista seletivo do receptor de
serontonina. No periodo de trés meses, foi medida a frequéncia de episodios de
regurgitacdo e ganho de peso. A partir do segundo més, o grupo tratado com
Rikkunshito® nédo apresentou episédios de regurgitacédo diferentemente do grupo
tratado como farmaco de referéncia, que apresentou em meédia, pelo menos, um
episédio diario de regurgitacdo, ao longo do ensaio. Em relacdo a pontuacdo de
ganho de peso, os pacientes tratados com o fitoterdpico tiveram-na superior ao
controle, evidenciando impacto significativo, neste quesito, em contraste com o
observado no grupo tratado com mesoprida, cuja perda de peso foi crescente e
constante ao longo do ensaio.

No ensaio clinico efetuado por KAZUNARI e colaboradores (2015), a eficacia
de Rikkunshito® foi testada em grupo de pacientes adultos com mais de vinte anos
e apresentando os sintomas da DRGE. O teste foi realizado em comparacéo ao
grupo controle tratado com rabeprazol, inibidor da bomba de prétons. Os sintomas
foram monitorados, por quatro semanas, e ambos 0s grupos apresentaram reducao
significativa dos sintomas e resultados muito semelhantes, com 68,2 % e 68,4 % de
reducado da pontuacao geral de sintomas, ao final do ensaio, respectivamente, para

0s grupos tratados com o fitoterapico e o rabeprazol.

5 DISCUSSAO

A analise da literatura cientifica consultada, com relacdo a indexacdo dos
artigos, pelos temas e subtemas abordados pelo trabalho, de 1980 a 2020, abrange
um periodo de tempo consideravel, permitindo tracar um perfil das pesquisas sobre
o tema ou subtemas relacionados. Pelos resultados das buscas realizadas as
principais bases de dados, foi possivel avaliar a tendéncia das pesquisas, no que
se refere ao menor ou maior interesse, acerca do assunto Neste quesito, constatou-
se que pesquisas indexadas, genericamente, pelo nome da doenca do refluxo
gastroesofagico tiveram significativo aumento, desde 1980, com tendéncia a
estabilizacdo nos ultimos cinco anos. E, pelo numero e contetdo dos trabalhos

encontrados nas bases de dados, este resultado esta de acordo com o bom nivel



25

de conhecimento geral, do ponto de vista médico, que existe sobre a doenca. O que
se confirma, inclusive, pela maior frequéncia de ocorréncia de artigos nas bases da

Area Médica.

Em relagdo a principal tematica, deste trabalho, verificou-se o aumento do
interesse pelas pesquisas relacionadas as plantas medicinais no tratamento da
DRGE ou de seus sintomas, desde a década de oitenta até os dias atuais, 0 que
confirma a importancia da busca por opc¢bes terapéuticas mais brandas que, a
principio causem menos efeitos indesejaveis do que o observado com 0 uso da
Farmacoterapia, usualmente, aplicada nos pacientes com DRGE. A
multidisciplinaridade envolvida ao se tratar de plantas medicinais foi confirmada,
pelos resultados das buscas, em que a base de dados SciFinder®, que abrange as
areas quimica e farmacoldgica, foi aquela com maior frequéncia de artigos

indexados pela terminologia referente a esta pesquisa.

Entretanto, observou-se reduzido nimero de ensaios clinicos com plantas
medicinais para avaliagéo de sua acdo, na DRGE, caracterizando o estado atual do
tratamento com base em medicamentos sintéticos, apesar de seus efeitos adversos

variados.

As plantas medicinais mostram-se promissoras frente aos problemas da
Farmacoterapia atual, entretanto, esforco concentrado € necessario para que as
pesquisas seja melhor direcionadas e abranjam nimeros amostrais maiores. O uso
do fitoterapico Rikkunshito®, apesar de ser constituido de mistura de nove plantas
medicinais, com maior potencial de risco a salude dos pacientes, € consagrado no
Japao, abrindo caminho para o uso racional, em nivel mundial, das plantas

medicinais, no tratamento de sintomas comuns a DRGE.

Muitos estudos com plantas medicinais ndo foram indexados, propriamente,
pelos termos relativos a doenca, mas de acordo com um ou mais de seus sintomas,
por isto, na pesquisa de plantas usadas, pela populacédo, para o tratamento da
DRGE, encontraram-se, sobretudo, trabalhos de revisdo abordando a
sintomatologia genérica gastroesofagica. Os artigos selecionados abrangeram
diversos paises, a partir dos quais pbde-se estabelecer uma lista de dezenove
espécies mais citadas. Coincidentemente, algumas destas foram abrangidas pelos

ensaios clinicos selecionados para o trabalho. Desta forma, com base na
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Etnobotanica, € importante que se realizem estudos clinicos com estas espécies,
gue se mostram promissoras, uma vez que sdo consagradas pelo uso Tradicional.
Ensaios clinicos, melhor direcionados e planejados, para a obtencédo de respostas
desejadas, elucidando aspectos referentes a mecanismo de acdo, posologia,
seguranca de uso, entre outros, para o tratamento da DRGE, poderao trazer base
mais solida ao uso destas espécies, permitindo que a gama de fitoterapicos
disponibilizados, em maior escala, a populagdo com reduzido acesso a medicagéo

e a Medicina basica, possa ser contemplada.

No Brasil, com o incentivo dado pela Politica Nacional de Préticas Integrativas
e Complementares (2018), incentivando o seu uso, podera ser seguido o exemplo
do fitoterapico Rikkunshito®, com a elaboracéo de formulacGes a base das plantas
medicinais mais citadas nos artigos de revisao selecionados, como: Aloe vera (L.)
Burm. (Babosa), Calendula officinalis L. (Caléndula), Curcuma longa L.(Acafrao da
terra), Matricaria chamomilla L. (Camomila), Maytenus ilicifolia Mart. ex Reissek
(Espinheira-santa), Melissa officinalis L (Erva-cidreira) e Mentha x piperita L.

(Hortela-pimenta).

Parte destas espécies é encontrada no mundo todo, segundo a pesquisa
bibliografica realizada, além de estar na Relacdo Nacional de Plantas Medicinais de
Interesse ao Sistema Unico de Saude (Renisus), daguelas com registro no pais e
daquelas distribuidas pelo SUS (BRASIL% 2020). Resta o estabelecimento de
estudos que permitam desenvolver misturas adequadas daquelas amplamente
cultivadas, em territério nacional, e que sejam desenvolvidas para o tratamento
especifico da sintomatologia da DRGE, considerando os altos indices da doenca,

no Brasil.

Os estudos clinicos analisados, neste trabalho, foram realizados com algumas
das espécies mais citadas nas revisdes bibliograficas, e seus resultados
confirmaram o potencial das plantas medicinais, para o tratamento dos sintomas da
DRGE. As plantas e o fitoterapico Rikkunshito®, avaliados nestes estudos,
mostraram ser relevantes e com resultados promissores comparados a eficacia dos
farmacos de referéncias, porém, nao foi avaliada, em nenhum deles, a possivel
incompatibilidade na utilizacdo de diversas espécies em um fitoterapico e os

impactos, disto, no tratamento.


http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-2370220
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/maio/07/renisus.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/maio/07/renisus.pdf
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Os estudos foram realizados em grupos diversos, além de adultos, alguns
estudos tiveram como pacientes gestantes e criangcas, que Sao grupos muito

acometidos pela doenca do refluxo.

No tocante aos ensaios clinicos relacionados ao tema do presente trabalho,
identificaram-se limitacbes, em relacdo ao desenho experimental, como a
realizacdo de estudos sem avaliagdo de concentracdes diferentes dos extratos das
espécies vegetais e/ou dos fitoterapicos, duracdo adequada, com maior tempo de
acompanhamento, visando simular o tratamento crénico da DRGE, avaliacao de:
efeitos adversos, potencial alergénico e incompatibilidades relativos as espécies

vegetais e de suas misturas.

Reforca-se que, segundo a revisdo realizada, pdde-se constatar que, o arsenal
de plantas medicinais, para o tratamento da DRGE e/ou seus sintomas € grande,
devendo ser mais bem estudado e explorado, uma vez que as espécies sdo

utilizadas pela populacao do Brasil e do mundo.

6 CONCLUSOES

A analise da literatura cientifica permitiu constatar o interesse crescente das
pesquisas cientificas, com relacdo a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE),
desde a década de oitenta, o que reflete no nivel significativo de conhecimento
apresentado sobre sua Fisiopatologia e Farmacoterapia. Ilgualmente, com relagao
ao uso de plantas empregadas, no seu tratamento, houve aumento das pesquisas
cientificas, entretanto, os ensaios clinicos, ainda, sdéo em nimero reduzido, restando
muito a ser estudado.

Apesar de limitagbes, no desenho experimental dos ensaios clinicos
selecionados para o trabalho, os resultados, em geral confirmaram a eficicia das
plantas medicinais estudadas, em relacdo aos farmacos, comumente, empregados
no tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), sendo promissoras.

Os estudos clinicos e Etnobotanicos comprovaram os beneficios do uso das
plantas medicinais e o potencial para sua utilizacdo, ndo somente, concomitante, a
terapia medicamentosa, mas também, como forma alternativa de tratamento da
doenca do refluxo gastroesofagico.

Em relacdo aos ensaios com placebos, tanto em estudo in vivo quanto nos

estudos clinicos, comprovando os beneficios das plantas medicinais e o potencial
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para sua utilizagdo, ndo apenas concomitantes a terapia medicamentosa padréo,
mas também como uma nova alternativa para o tratamento da DRGE.

Dependendo da gravidade dos sintomas, o uso da Farmacoterapia
convencional ou de intervencdo cirdrgica, ainda sdo as principais vias de
abordagem da doenca.

O uso popular de varias plantas medicinais, no tratamento de sintomas
comuns & DRGE e a outras doencas, no Brasil e no mundo, é indicativo importante
para sua inclusdo na terapéutica da doenca, por serem consagradas pela Medicina
Tradicional, devendo ser mais bem estudadas, em relacdo a aplicacdo, em

especifico, na doenca do refluxo gastroesofagico.
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