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RESUMO

Introducio: as infeccdes causadas pelos virus herpes simplex 1 e 2 representam uma das doengas sexualmente transmissiveis mais comuns em nivel
global e apresentam um amplo espectro de acometimento clinico. A Uncaria tomentosa é uma planta popularmente conhecida como unha-de-gato, cujos
extratos s3o amplamente utilizados por suas propriedades farmacoldgicas, que influenciam com ag¢des benéficas nas alergias, bem como possuem agao anti-
inflamatéria, antimicrobiana e antioxidante. Objetivo: o objetivo geral foi avaliar o uso topico do extrato de Uncaria tomentosa na forma de gel 50 mg/g
como adjuvante no tratamento e controle das lesdes orais e genitais decorrentes da infec¢do com herpes simplex. Os objetivos especificos foram avaliar
a eficacia e seguranca do uso topico do extrato como adjuvante no tratamento e controle das lesdes orais e genitais decorrentes da infec¢do com herpes
simplex, através de avaliagdes clinicas das lesdes herpéticas e questiondrios realizados pelo paciente e pelo médico investigador; exame fisico; incidéncia
de eventos adversos; incidéncia de alteragdo de pardmetros laboratoriais. Métodos: estudo clinico em pacientes apresentando lesdes decorrentes de infecgio
por HSV-1 ou HSV-2, tratados com o extrato de Uncaria tomentosa 50 mg/g na forma de gel topico, durante um minimo de 5 dias e um maximo de 10
dias. As avaliagdes de eficacia foram realizadas a partir de dados coletados antes do tratamento (pré-tratamento), apds 5 dias de tratamento (visita 2), e
apos 10 dias de tratamento (visita final). As medidas primarias de eficacia incluiram a cura (definida como a perda da crosta dura) das lesdes e a presenga
de dor e prurido nas lesdes. As medidas secundarias de eficacia incluiram a presenga de edema e/ou rubor nas lesdes, e a incidéncia de desenvolvimento de
novas lesdes durante o periodo de tratamento, bem como a Avaliagdo do Médico, a Avaliagdo do Paciente ¢ a Avaliagao Global de Eficacia. A tolerabilidade
clinica geral e a seguranga foram analisadas pela incidéncia de todos os eventos adversos; pelos eventos adversos sérios e/ou hospitalizagdes; e sindromes
de abstinéncia devidas a qualquer evento adverso; pela incidéncia de alterag@o clinicamente significativa nos exames laboratoriais realizados, bem como
pela Avaliacdo Global de Seguranca. Os resultados foram comparados para cada avaliagdo (pré-tratamento, avaliacdo 2, avaliagdo 3). Resultados: um
total de 150 pacientes foi incluido na analise. Apo6s 5 dias de tratamento (visita 2), 45 (30%) pacientes apresentavam cura total de todas as lesdes, sendo
considerados como sucesso terapéutico. Ao final de 10 dias e tratamento, 69 (68,3%) dos 101 pacientes que permaneceram no tratamento apresentavam
cura total de todas as lesdes. Foi observada uma redugdo estatisticamente significativa na porcentagem de pacientes apresentando dor quanto na visita 2
(p < 0,0001) tanto na visita 3 (p < 0,0001). Também foram observadas redugdes estatisticamente significativas (p < 0,0001 para todos) na porcentagem
de pacientes apresentando prurido, eritema e ardéncia na visita 2 e na visita 3. Na visita 3 foi observada uma redugao estatisticamente significativa (p =
0,0032) na porcentagem de pacientes apresentando rubor. Nao houve alteracdo nos sinais vitais registrados na visita 2 e visita 3 em relagéo aos valores pré-
tratamento. Eventos adversos (EAs) foram registrados entre dez pacientes, sendo estes de intensidade branda ou moderada e transitérios. Na Avaliagdo do
Paciente realizada durante a visita final, 70 pacientes (69,3%) responderam a avaliagdo com pontuacdo de 8-10. Na Avaliagdo do Médico realizada durante
a visita final, 66 pacientes (65,3%) foram avaliados com 8-10 pontos. Na Avaliagdo Global de Eficacia realizada pelo médico investigador, a eficacia do
medicamento foi avaliada como Muito Bom em 57 pacientes (38,3%). Na Avaliagdo Global de Seguranga realizada pelo médico investigador ao final
do periodo de tratamento, a tolerabilidade do medicamento foi considerada Muito Boa em 81 (54,4%) dos pacientes. Conclusido: com base nos resultados
obtidos nesta avaliagdo, concluimos que o extrato de Uncaria tomentosa na forma de gel 50 mg/g foi eficaz e seguro no tratamento e controle das lesdes
orais e genitais decorrentes da infeccdo com HSV-1 e HSV-2, na populagdo de pacientes avaliada.
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As lesdes de herpes genital e oral sdo decorrentes de infecgdo
pelo virus herpes simplex. O virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1)
ou herpesvirus humano 1 (HHV-1), € o agente etiologico principal
das lesdes vesiculares na regido orofacial, enquanto o virus herpes
simplex 2 (HSV-2), ou herpesvirus humano 2 (HHV-2) ¢ a causa
principal das lesdes na regido genital'?. Entretanto, o HSV-1 pode
levar a lesOes na regido genital e, embora mais raro, a HSV-2 pode ser
manifestado na regido orofacial'®. As infecgdes pelos virus herpes
simplex (HSV-1 e HSV-2) representam uma das doencgas sexual-
mente transmissiveis mais comuns em nivel global, alcangando
uma soroprevaléncia de 80% em adultos, e apresentam um amplo
espectro de acometimento clinico®*.

As designagdes clinicas das infecgdes por HSV podem ser
classificadas como primaria, ndo primaria ou recorrente®’. As
infeccdes primarias por HSV ocorrem por contato direto com le-
sdes ou objetos contaminados®®. O surgimento de um episodio
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ABSTRACT

Introduction: infections caused by herpes simplex viruses represent one of the most common sexually transmitted diseases globally, and account for
a broad spectrum of clinical involvement. Uncaria tomentosa is a plant commonly known as cat’s claw, the extracts of which are widely used for its
pharmacological properties, which include beneficial effects on allergies as well as anti-inflammatory, antimicrobial, and antioxidant activity. Objective:
the overall objective of this study was to evaluate the topical use of Uncaria tomentosa extract in the form of a 50mg/g gel as an adjuvant in the treatment
and control of oral and genital lesions resulting from infection by herpes simplex. The specific objectives were to evaluate the efficacy and safety of the use
of topical Uncaria tomentosa extract in the treatment and control of oral and genital lesions resulting from infection by herpes simplex, through clinical
assessments of the herpetic lesions and questionnaires answered by the patients and the investigating physician; physical examination; incidence of adverse
events; and incidence of changes in laboratory exam parameters. Methods: an open study in patients presenting lesions resulting from HSV-1 or HSV-2
infection, treated with Uncaria tomentosa extract in the form of a 50 mg/g topical gel, during a minimum of 5 days and a maximum of 10 days. The efficacy
assessments were performed using data collected prior to treatment (pretreatment), after 5 days of treatment (visit 2), and after 10 days of treatment (final
visit). Primary efficacy measures included cure (defined as loss of the hard crust) of the lesions and presence of pain and pruritis in the lesions. Secondary
efficacy measures included the presence of edema and/or rubor in the lesions, and the incidence of new lesion development during the treatment period, as
well as the Physician’s Assessment, the Patient’s Assessment, and the Global Efficacy Assessment. Overall clinical tolerability and safety were analyzed by:
the incidence of all adverse events; serious adverse events and/or hospitalizations; abstinence syndromes due to any adverse event; incidence of clinically
significant alterations in laboratory tests, as well as the Global Safety Assessment. The results were compared for each evaluation (pretreatment/visit 2/
visit 3). Results: a total of 150 patients were included in the analysis. After 5 days of treatment (visit 2), 45 (30%) presented complete lesion healing, and
were considered therapeutic successes. After 10 days of treatment, 69 (68.3%) of the 101 patients who remained in treatment presented total lesion healing.
There was a statistically significant reduction in the percentage of patients presenting pain at visit 2 (p < 0.0001) and at visit 3 (p <0.0001), and statistically
significant reductions (p < 0.0001 for all) in the percentage of patients presenting pruritis, edema and burning at visit 2 and visit 3. At visit 3, there was
a statistically significant reduction (p = 0.0032) in the percentage of patients presenting rubor. No changes in vital signs were recorded at visit 2 and at
visit 3, in relation to pretreatment values. Adverse events (EAs) were registered in 10 patients; these were classified as mild or moderate in intensity, and
transitory. In the patient’s assessment carried out at the final visit, 70 patients (69.3%) responded to the assessment with scores of 8-10. In the Physician’s
assessment carried out during the final visit, 66 patients (65.3%) received scores of 8-10. In the Global Efficacy Assessment performed by the investigating
physician, efficacy was deemed Very Good in 57 patients (38.3%). In the Global Safety Assessment performed by the investigating physician at the end of
the treatment period, tolerability of the medication was considered Very Good in 81 (54.4%) of the patients. Conclusion: Based on the results obtained with
this evaluation, we conclude that Uncaria tomentosa extract in the form of 50 mg/g gel was safe and effective in the treatment and control of the oral and
genital lesions resulting from HSV-1 and HSV-2 infection, in the patient population evaluated.

Keywords: Uncaria tomentosa, herpes simplex 1, herpes simplex 2, STD

de HSV ¢ definido como primdrio se o paciente estava sorone-
gativo para HSV-1 e HSV-2 antes do aparecimento das lesdes’.
A inoculagdo do HSV nas superficies mucosas ou na pele nao
integra permite a entrada do virus no tecido epitelial e entdo para
as terminagdes nervosas autonémicas’. As infec¢des secundarias
ocorrem no caso de infec¢do de HSV-1 genital em um individuo
com anticorpos HSV-2 preexistentes ou a aquisicdo do HSV-2
genital em um individuo com anticorpos HSV-1 preexistentes® 7.
A infeccdo recorrente ou a recrudescéncia viral refere-se a reati-
vacdo do HSV de seu estado de laténcia, provocando a excre¢ao
viral no tecido epitelial, com ou sem o surgimento das lesdes her-
péticas caracteristicas®.

Nas infec¢des primarias, o inicio das manifestagdes clinicas
ocorre de forma abrupta, apés um periodo de incubacdo de 2 a 12
dias, sendo este episodio inicial em geral o mais severo, com o sur-
gimento de multiplas lesdes vesiculares caracteristicas, superpos-
tas em uma base eritematosa e inflamatoria®. A infec¢@o primaria
pode estar acompanhada por diversos sinais e sintomas constitu-
cionais, como febre, mal-estar e cefaleia'’”. No caso do herpes geni-
tal, o paciente pode também apresentar disuria'®. As lesdes podem
ser dolorosas e permanecem durante 2 a 3 semanas. As vesiculas
sdo0 agrupadas em sua maioria em um unico local anatdmico, mas
pode ocorrer a autoinoculagdo para outros locais'. Apesar de os
sintomas poderem ser bastante severos, em cerca de um ter¢o dos
pacientes com herpes genital e oral, as infecgdes sdo assintomati-
cas, possibilitando a transmissao viral entre individuos por meio de
contato com secregdes corporais ou membranas mucosas, sem que
seja notado qualquer sinal de doenga!*>1°,

Apo6s a infec¢do priméria, o virus permanece em um estado
latente nos génglios dos neur6nios, podendo reativar-se®. A fre-
quéncia e a severidade da reativag@o sdo determinadas por diver-
sos fatores, incluindo a imunodeficiéncia ou o estresse'>!3. O HSV
recorrente ¢ raramente associado a sinais sistémicos, com excegao
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da linfadenopatia local'®. A reativagdo é com frequéncia precedida
por sintomas prodrdmicos, que incluem o aumento de sensibi-
lidade, formigamento, mialgias, ardéncia e prurido, que podem
ocorrer entre 6 e 53 horas antes de aparecerem as lesdes vesicu-
lares'. Episodios recorrentes ocorrem quando o virus migra por
via neuronal e emerge na pele, causando o surgimento das lesdes
caracteristicas'?. Estes episodios recorrentes tendem a ser mais
brandos do que o episddio inicial, e em alguns casos ndo causam
sintomas notaveis'?.

Quando presentes, as vesiculas em geral permanecem por me-
nos tempo, por volta de 10 dias. As tlceras podem se desenvolver
no mesmo local da primeira manifesta¢cdo ou podem surgir em
areas novas, sendo possivel o desenvolvimento de lesdes em lo-
cais onde ndo ocorreu contato direto. Os fatores que contribuem
para o reaparecimento das lesdes incluem doenca, estresse, ra-
diacdo ultravioleta, pilulas anticoncepcionais, fadiga e trauma na
area de infecgdo'*'%. Em pacientes femininos, o periodo menstru-
al pode também desencadear o aparecimento de lesdes'. A fre-
quéncia das recorréncias varia entre uma vez por més até uma a
duas vezes por ano'®.

O controle inicial da infecgdo por HSV requer a imunidade celu-
lar intacta. Assim, os hospedeiros imunocomprometidos estdo em
risco para infecgdes recorrentes com maior frequéncia e severidade,
bem como a disseminagdo da infec¢do, que pode acometer locais
que raramente afetam hospedeiros imunocompetentes, como o0s
pulmdes, o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central. Os
fatores de risco para a severidade de infec¢do por HSV acentuada
incluem histdria de infecgdo por HIV, malignidade, transplante de
orgdos, ma nutri¢do, gravidez e idade avangada'’?2,

O diagnostico da infecgdo por HSV ¢ baseado no historico mé-
dico do paciente, nos sinais e sintomas e nos resultados de testes
diagnosticos. No caso de herpes genital, ¢ fundamental diferenciar
as lesdes de outras doengas sexualmente transmissiveis que pro-
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duzem ulceras genitais, como sifilis e cancroide®. Existem diver-
sos testes diagndsticos que auxiliam na confirmagdo diagndstica
do HSV (incluindo cultura, sorologia ¢ PCR), que confirmam a
infeccao e identificam qual virus (HSV-1 ou HSV-2) é responsavel,
e podem também detectar a propagacdo viral assintomatica em pa-
cientes com infecgdo conhecida®-?’.

O tratamento e a preven¢ao da infec¢cdo por HSV dependem de
diversos fatores, incluindo o local da infecgdo, a severidade dos
sintomas, a frequéncia de recrudescéncia, e o estado imunologico
do paciente?®. Os tratamentos sistémicos incluem diversos deriva-
dos de nucleosideos que interferem com a sintese do DNA viral.
O aciclovir, um anéalogo nucleosideo aciclico, é o tratamento mais
comumente utilizado nas infecgdes por HSV?%2°. A terapia topica
¢ frequentemente utilizada em individuos com recorréncias me-
nos frequentes e severas, e busca reduzir a dor, o desconforto e
o impacto cosmético temporario das lesdes, com a redugdo do
tempo de cura e da dor da lesdo como objetivos principais do tra-
tamento®.

A Uncaria tomentosa ¢ uma planta popularmente conhecida
como unha-de-gato, cujos extratos sdo amplamente utilizados por
suas propriedades farmacoldgicas, que provocam acdes benéficas
nas alergias, como agente anti-inflamatdrio, antimicrobiano e an-
tioxidante. Tem sido utilizada na artrite, no tratamento de cancer e
na displasia da cérvix, na doenga de Crohn, em diverticulite, endo-
metriose, fibromialgia, esclerose multipla, rosacea e lupus eritema-
toso sistémico, entre outros. Devido ao numero de componentes
potencialmente ativos, a farmacologia da Uncaria tomentosa tem
sido dificil de identificar. A atividade imunomoduladora pode ser
derivada de multiplos componentes.

Diversos glicosideos s@o relatados como estimuladores da fa-
gocitose. A isopteridina possui propriedades imunoestimulatorias.
Os alcaloides triterpenoides e os glicosideos de acidos quindvicos
podem inibir a replicagdo de alguns virus de DNA. A atividade
anti-inflamatéria da Uncaria tomentosa pode também estar rela-
cionada a multiplos componentes. Os esterdis possuem atividade
anti-inflamatodria confirmada em estudos em modelos animais, en-
quanto os componentes glicosideos podem reduzir a inflamagéo e
o edema. As proantocianidinas parecem ser antioxidantes potentes,
que melhoram a fragilidade capilar e inibem o fator de ativacdo
plaquetaria. A rhincofilina pode inibir a agregacdo plaquetaria e a
formacéo de trombos?'#!.

OBJETIVO

Avaliar o uso topico do extrato de Uncaria tomentosa na forma
de gel 50 mg/g como adjuvante no tratamento e controle das le-
sOes orais e genitais decorrentes da infecgdo com herpes simplex,
através de avaliagdes clinicas das lesGes herpéticas realizadas pelo
paciente e pelo médico investigador.

Avaliar a eficacia e seguranga do uso topico do extrato de Un-
caria tomentosa na forma de gel 50 mg/g como adjuvante no tra-
tamento e controle das lesdes orais e genitais decorrentes da infec-
¢do com herpes simplex, através de: avaliagdes clinicas das lesdes
herpéticas realizadas pelo paciente e pelo médico investigador;
avaliacdes realizadas em forma de questionario aos pacientes e ao
médico; exame fisico; incidéncia de eventos adversos; incidéncia

de alteragdo de pardmetros laboratoriais (altera¢des clinicamente
significativas).

METODOS

Este foi um estudo clinico, incluindo um total de 150 pacientes
apresentando lesdes decorrentes de infecgdo por HSV-1 ou HSV-2,
tratados durante um minimo de 5 dias € um maximo de 10 dias. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Serra dos Orgéos (UNIFESO) (n2 456-10). Os pa-
cientes foram designados em nimero de trés algarismos, sequen-
cial, a partir de 001, que foi utilizado para preservar sua identifi-
cacao.

A partir do prontudrio hospitalar, foram selecionados 150 pa-
cientes, tratados até a data do protocolo (30 de abril de 2010),
atendidos no Hospital das Clinicas de Teresopolis e que receberam
tratamento com o extrato de Uncaria tomentosa 50 mg/g na forma
de gel de uso topico.

Foi preenchida a Ficha Clinica de Avaliagdo, que contemplou
os resultados do exame fisico (incluindo altura, peso, frequén-
cia cardiaca e pressdo sanguinea) e exames clinicos laboratoriais
obtidos antes do tratamento e na conclusdo da terapia. As ava-
liagdes de eficacia foram realizadas a partir de dados coletados
antes do tratamento (pré-tratamento), apds 5 dias de tratamento
(visita 2), e apo6s 10 dias de tratamento (visita final). As medidas
primarias de eficdcia incluiram a cura (definida como a perda da
crosta dura) das lesdes e a presenca de dor e prurido nas lesdes.
As medidas secundarias de eficacia incluiram a presenca de ede-
ma e/ou rubor nas lesdes, ¢ a incidéncia de desenvolvimento de
novas lesdes durante o periodo de tratamento, bem como a Ava-
liacdo do Médico, a Avaliagdo do Paciente e a Avaliagdo Global
de Eficacia.

A tolerabilidade clinica geral e a seguranga foram analisadas
pela incidéncia de todos os eventos adversos; eventos adversos
sérios e/ou hospitalizagdes; e sindromes de abstinéncia devidas
a qualquer evento adverso; incidéncia de alteracdo clinicamen-
te significativa nos exames laboratoriais realizados, bem como
a Avaliacdo Global de Seguranca. Os dados referentes a adesao
ao regime de tratamento, o uso de medicamentos concomitantes
e a ocorréncia de eventos adversos foram levantados para cada
periodo de avaliagdo do estudo (antes do tratamento, apos 5 dias
e apos 10 dias de tratamento). Apds 5 dias de tratamento, caso
o paciente apresentasse cura das lesdes, seria considerado como
sucesso terapéutico.

Os critérios de inclusdo abrangeram pacientes de ambos os se-
xos, com idades entre 18 e 65 anos, com diagnéstico prévio de
infec¢ao por HSV-1 ou HSV-2 (herpes genital ou oral) recorrente e
ativa (presenga de lesdes). As pacientes femininas deveriam estar
em pos-menopausa ou em uso de anticoncepcional adequado (anti-
concepcional hormonal, DIU, camisinha), ndo deveriam estar ama-
mentando, nem gravidas. Foram excluidos da avalia¢ao pacientes
apresentando:

+ infecg@o primaria por HSV-1 ou 2;

» gravidez ou lactagdo (pacientes femininos);

* hipersensibilidade ou intolerancia a qualquer componente do
medicamento do estudo;

DST - J bras Doengas Sex Transm 2010; 22(4): 215-221



46

GELLER et al.

* apresentagdo clinica ou historico médico de distarbios de imu-
nodeficiéncia;

* uso de medicamentos anti-inflamatérios (incluindo corticoides
topicos) dentro de 30 dias da avaliagdo pré-tratamento;

* qualquer terapia antiviral dentro de 10 dias da avaliagdo pré-
-tratamento;

* qualquer doenca ou condi¢@o (inclusive alteragdo de exame la-
boratorial) que, na opinido do investigador, deveria excluir o
paciente do estudo.

A Ficha Clinica de Avaliacdo contemplava: dados demografi-
cos, historico médico e exame fisico, avaliagdo das lesdes por in-
feccdo com HSV, exames laboratoriais, efeitos adversos, utilizagdo
de medicamentos concomitantes, a Avaliacdo do Paciente (realizada
pelo paciente), a Avaliagdo do Médico (realizada pelo médico do
servico), a Avaliacdo Global de Eficécia (realizada pelo médico in-
vestigador), bem como a Avaliagdo Global de Seguranga (realizada
pelo médico investigador).

A Ficha Clinica de Pesquisa foi preenchida, armazenada, codi-
ficada e os dados, analisados através do programa GraphPad Prism
5. 0. Foram geradas tabelas de frequéncia e realizadas medidas de
tendéncia central (média, mediana, moda). Conforme apropriado,
foi utilizada a andlise de varidancia (ANOVA) para variaveis con-
tinuas e o teste de Fisher ou y? para variaveis categéricas. Os re-
sultados foram comparados para cada avaliagdo (pré-tratamento,
avaliagdo 2 e avaliagdo 3).

As variaveis primarias de eficacia incluiram as seguintes avalia-
¢oes: tempo (em dias) até a cura (definido como a perda da crosta
dura) das lesdes, presenca de dor e prurido nas lesdes avaliadas. As
variaveis secundarias de eficacia incluiram as seguintes avalia¢des:
presenca de rubor e eritema nas lesdes avaliadas, desenvolvimento
de novas lesdes na area tratada, avaliacdo do médico e do paciente,
e a Avaliagdo Global de Eficacia realizada pelo médico ao final
do periodo de tratamento. Os desfechos de eficacia neste estudo
incluiram a porcentagem de pacientes apresentando cura apds 5 e
10 dias de tratamento, a porcentagem de pacientes apresentando
dor, prurido, rubor e eritema nas lesdes avaliadas na visita final, a
porcentagem de pacientes apresentando o desenvolvimento de no-
vas lesdes na visita 2 e na visita final, a porcentagem de pacientes
com pontuacdo de 8-10 na Avaliacdo do Paciente e na avaliagao
do Médico na visita final, bem como a porcentagem de pacientes
recebendo avalia¢do de Muito Bom na Avalia¢ao Final de Eficacia,
realizada pelo médico.

As variaveis primarias de seguranca incluiram as seguintes
avaliacdes: quaisquer alteragdes nos sinais vitais, exame fisico ou
exames clinicos laboratoriais registradas na visita final em relacao
a avaliagdo pré-tratamento. Quaisquer exames laboratoriais regis-
trados fora da faixa de normalidade na visita final foram consi-
derados eventos adversos. Foi avaliada também a ocorréncia de
quaisquer eventos adversos, a partir da primeira administragdo do
medicamento do estudo. A varidvel secundaria de eficacia foi a
Avaliagdo de Global de Tolerabilidade, realizada pelo médico ao
final do periodo de tratamento. Os desfechos de seguranca neste
estudo foram: a porcentagem de pacientes apresentando eventos
adversos e alteragdes laboratoriais, bem como a porcentagem de
pacientes recebendo avaliagdo de Muito Bom na Avaliagdo Final
de Tolerabilidade, realizada pelo médico.
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RESULTADOS
Caracteristicas Pré-Tratamento e Avaliacao das Lesoes

Um total de 150 pacientes foi incluido na analise. Destes, 83
(55,3%) eram do sexo feminino e 67 (44,7%), do sexo masculino.
A idade média dos pacientes foi de 38,23 anos (= 7,77). Noven-
ta e um pacientes (60,7%) apresentavam diagndstico de infecgdo
por HSV-1, enquanto 59 pacientes (39,3%) apresentavam infec¢@o por
HSV-2, com uma duragdo média de infecgdo de 21,66 anos (= 8,28)
desde o primeiro surgimento de sintomas. Todos os pacientes re-
lataram episddios recorrentes de lesdes, com uma média de recor-
réncias/ano de 3,37 (x 1,2). Setenta e quatro por cento dos pacien-
tes relataram a presenca de prodromos antecedendo o surgimento
de novas lesdes, sendo o mais frequente o prurido, assinalado por
72 (48%) pacientes, seguido de formigamento, relatado por 56
(37,3%) pacientes, ardéncia (em 55 pacientes), aumento de sensi-
bilidade, relatado por 44 (29,3%) pacientes e mialgia em 18 (12%)
dos pacientes. Na Tabela 1 estdo resumidas outras caracteristicas
pré-tratamento destes pacientes.

A Figura 1 apresenta o numero de pacientes manifestando
lesdes nas fases de vesicula, erosdo, ulcera e crosta em cada
avaliagdo do estudo. Na visita 2, 104 pacientes (69,3%) apre-
sentavam ao menos uma lesdo com cura total, enquanto na visita
3, 95 pacientes (94%) apresentavam ao menos uma lesdo com
cura total.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes no pré-tratamento

Caracteristica Numero de Pacientes

Area afetada

Face 84

Regido genital 66
Localizagéo da lesdo

Cutanea 113

Mucosa 30

Cuténea/mucosa 7

Manifestagées sistémicas
Ansiedade
Artralgia
Astenia
Cefaleia
Hipertermia
Inapeténcia

Sono interrompido

A A A A N O W -

Temperatura elevada

Linfadenopatia

RN
N
(o]

Nenhuma
Cervical
Inguinal

Submandibular

- A A A

Supramandibular
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Figura 1 - Numero de pacientes apresentando cada fase de lesdo.
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Figura 2 — Avaliacio das leses em cada visita do estudo.

Desfechos de Eficacia

Apos 5 dias de tratamento (visita 2), 45 (30%) pacientes apre-
sentavam cura total de todas as lesoes ¢ foram retirados do estudo
devido ao sucesso terapéutico. Ao final de 10 dias de tratamento,
69 (68,3%) dos 101 pacientes que permaneceram no estudo apre-
sentavam cura total de todas as lesdes. A Figura 2 resume os re-
sultados de eficacia em relagdo a avaliacdo das lesoes realizada em
cada visita do estudo. Foi observada uma redugéo estatisticamente

significativa na porcentagem de pacientes apresentando dor, tanto
na visita 2 (p < 0,0001) quanto na visita 3 (p < 0,0001). Tam-
bém foram observadas redugdes estatisticamente significativas (p
< 0,0001 para todos) na porcentagem de pacientes apresentando
prurido, eritema e ardéncia na visita 2 e na visita 3, em relagéo
aos valores pré-tratamento. Na visita 2, embora tenha sido ob-
servada uma redugdo na porcentagem de pacientes apresentando
rubor, este numero ndo alcangou a significancia estatistica. En-
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tretanto, na visita 3 foi observada uma redugao estatisticamente
significativa (p = 0,0032) na porcentagem de pacientes apresen-
tando rubor.

Na visita 2, 11 pacientes (7,3%) apresentaram nova lesdo her-
pética, enquanto na visita 3, dois pacientes (1,98%) apresentaram
desenvolvimento de nova lesdo. Na Avaliagdo do Paciente realiza-
da durante a visita final, 70 pacientes (69,3%) responderam a ava-
liagdo, com pontuacdo de 8-10. Na Avaliacdo do Médico realizada
durante a visita final, 66 pacientes (65,3%) foram avaliados com
8-10 pontos. Na Avalia¢do Final de Eficacia realizada pelo médico,
a eficacia do medicamento foi avaliada como Muito Bom em 57
pacientes (38,3%), enquanto em 53 pacientes (35,6%) a eficacia
geral do medicamento foi avaliada como Bom, a eficacia foi consi-
derada Aceitavel em 23 (15,4%) pacientes, € Ruim em 16 (10,7%)
pacientes.

Desfechos de Seguranca

Nao houve alterag@o nos sinais vitais registrados nas visitas 2 e
3 em relagdo aos valores pré-tratamento (pressdo sanguinea sisto-
lica: p=0,867; pressdo sanguinea diastolica: p = 0,653; frequéncia
cardiaca: p = 0,111; frequéncia respiratoria: p = 0,866; temperatu-
ra: p = 0,902). Nao foram registradas altera¢cdes no exame fisico
além das alteracGes das lesdes herpéticas descritas acima. Nenhu-
ma alteragao laboratorial foi registrada nas visitas 2 e 3 em relagao
aos valores pré-tratamento, e todos os resultados de exame perma-
neceram dentro dos valores de referéncia laboratorial.

Eventos adversos (EAs) foram registrados entre dez pacientes,
sendo que seis pacientes (4%) apresentaram EAs na visita 2 e qua-
tro pacientes (3,96%) apresentaram EAs na visita 3. Do total de 18
EAs registrados, quatro pacientes apresentaram um evento cada,
outros quatro pacientes apresentaram dois EAs cada e dois pacien-
tes apresentaram trés EAs. A duragdo média dos EAs foi de 2,5
dias, com uma duragdo minima de 10 horas e maxima de 4 dias. A
Tabela 2 apresenta os EAs registrados e sua severidade, bem como
o nimero de pacientes afetados por cada um.

Tabela 2 — Eventos adversos apresentados pelos pacientes

Diagnéstico Severidade Numero de Pacientes Afetados
Astenia Brando 1
Cefaleia Brando 1
Cefaleia Moderado 4
Cdlica abdominal  Moderado 1
Depressao Brando 1
Eritema local Moderado 1
Insbénia Brando 1
Irritabilidade local  Moderado 1
Nausea Brando 2
Nauseas Moderado 2
Prurido Brando 1
Rash cuténeo Brando 1
Rinite Brando 1
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Na Avaliagdo Global de Seguranga, realizada pelo médico ao
final do periodo de tratamento, a tolerabilidade do medicamento
foi considerada Muito Bom em 81 (54,4%) dos pacientes, Bom em 52
pacientes (34,9%), Aceitavel em 13 pacientes (8,7%) e Ruim em 3 pa-
cientes (2%).

DISCUSSAQ

Nesta avaliagdo foi observada uma melhora clinica nas lesdes
herpéticas dos pacientes tratados com gel topico contendo extrato
de Uncaria tomentosa, considerando-se as avaliagdes dos sinais e
sintomas de dor, prurido, eritema, ardéncia e rubor nas lesdes, bem
como no numero de pacientes apresentando cura total ou parcial
das lesdes. Um beneficio clinico significativo foi obtido apos 5 dias
de tratamento, e persistiu até o final do periodo de tratamento de
10 dias. A tolerabilidade e seguranca foram excelentes, com ape-
nas 6,7% do total de pacientes relatando eventos adversos. Estes,
quando observados, eram brandos ou moderados, sendo que ne-
nhum evento adverso de intensidade severa foi registrado durante
o periodo de tratamento. Os sinais vitais e exames laboratoriais nao
se alteraram em relagdo aos valores registrados antes da primeira
aplicagdo do medicamento.

Estes achados estao em conformidade com as informacgdes ob-
tidas em revisdo da literatura. Um estudo recente comparou o uso
do extrato de Uncaria tomentosa versus aciclovir em pacientes
apresentando herpes labial. Os autores relataram uma nao infe-
rioridade terapéutica do extrato de Uncaria tomentosa em ter-
mos de alteragdes no processo inflamatorio, formagao de crosta
nas lesdes e na avaliagdo de seguranga*. A acdo terapéutica do
extrato de Uncaria tomentosa nas lesdes causadas por HSV-1 e
HSV-2 pode ter como base as propriedades anti-inflamatorias,
antivirais e de imunoestimulagdo desta planta®*. E possivel que
uma combinagdo destes efeitos propicie beneficios terapéuticos
quando do tratamento das lesdes na mucosa oral e na regido geni-
tal, causadas pelo herpes simplex.

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos nesta avaliagdo, concluimos
que o extrato de Uncaria tomentosa na forma de gel 50 mg/g foi
eficaz e seguro no tratamento e controle das lesdes orais e genitais
decorrentes da infecgdo com HSV-1 e HSV-2, na populagéo de pa-
cientes avaliada.

Conflito de interesses

Os autores declaram ndo haver nenhum tipo de conflito de inte-
resse no desenvolvimento do estudo.
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