FUNDACAO HERBARIUM DE SAUDE E PESQUISA
ASSOCIACAO ARGENTINA DE FITOMEDICINA

CURSO DE EXTENSAO EM FITOMEDICINA

PROJETO APLICATIVO PARA O CURSO EXTENSAO EM
FITOMEDICINA

Autor: Arnoldo de Souza
Orientador: Cristina Beerends

Coordenador do Curso: Jorge Alonso

Titulo: Acdo da Suplementacdo de agente fitoterapico, Crataegus oxyacantha (C.
leviatd, C. monogyna) nos niveis de Pressdo Arterial de pacientes portadores de

Hipertensdo Arterial Sistémica Priméria Crbnica de carater leve e moderado.

1) Introducéo:

O fundamento da arte médica, dizia HipOcrates, € exercitar o dominio
absoluto do método de indagacédo. O principal problema na aplicacdo desse principio
basico é que, qualquer que seja 0 método (seja para diagndstico, seja para terapia),
deveria ser adequado ao objeto que se pesquisa e com o qual se quer de uma forma ou
de outra, interferir. Se quisermos pesquisar 0s ribossomos, serd necessario um
microscopio eletrbnico; se quisermos pesquisar os batimentos cardiacos, utilizaremos

um estetoscdpio ou um eletrocardiograma; se quisermos diagnosticar a existéncia de



diabetes, provavelmente examinaremos a urina ou, de alguma forma, recorreremos ao

laboratdrio, e assim por diante.

Em sintese: o método de pesquisa deve buscar sempre ser adequado ao que se quer
pesquisar. SO assim temos a possibilidade de chegar a uma precisdo no diagnéstico e
uma terapéutica eficaz. Tudo isso persegue uma determinada Idgica e na realidade € o
que se faz na medicina moderna (de forma compativel com os recursos disponiveis);
para cada problema, uma abordagem a mais adequada possivel, tanto em termos
tecnoldgicos, de diagnostico, como terapéuticos. Porém, existe um aspecto
fundamental que ndo podemos deixar de lado neste contexto: como tem sido ao longo
do tempo amplamente demonstrado, as doencas reais, na maioria dos casos, sdo
fendmenos dindmicos e complexos, e, como consequéncia, o progresso da medicina
estd intimamente ligado ‘a pesquisa continua de teorias e metodologias adequadas a
esse tipo de complexidade. Nessa questdo existem sempre muitos caminhos a serem
percorridos ainda, tanto no plano tedrico como nas aplicacfes cotidianas, sejam ‘a

beira do leito, ou nos ambulatérios, com o0s pacientes.

A cura eficaz e duradoura das doengas cronicas, ou pelo menos a interrup¢do da
evolugdo negativa e o controle clinico das mesmas, continua sendo o grande desafio
da medicina, ja que a cura verdadeira dispensaria 0 uso de medicacdo pelo paciente
durante toda a vida (como no caso da hipertensao arterial, dos distdrbios psiquiatricos,
etc.). Os maiores objetivos da medicina deveriam ser: ajudar as pessoas a cuidar da
salde e impedir o aparecimento das enfermidades, assim como, diagnosticarem e
cura-las o mais precocemente possivel. A fitoterapia, a nosso ver, surge como um
modelo medico terapéutico referencial de ajuda e sinergia, tendo em vista as
observagdes clinicas e 0s avangcos experimentais, permitindo-nos obter bons
resultados clinico-terapéuticos, com reducdo de drogas sintéticas e mudanca de
paradigmas existenciais numa perspectiva mais ampla e equanime. O conceito de
fitoterapia e a reflexdo sobre a eficacia das plantas medicinais, a teoria dos radicais
livres, a nutrigéo celular, o comportamento proteémico e molecular no ser humano em
sua mais infima intimidade, possui como conseqiiéncia ldgica uma abordagem

dindmica mais ampla do conceito e pratica do que seja prevencao e terapia.



Neste trabalho, ndo pretendemos fornecer conclusbes definitivas ou ensinamentos
praticos sobre diferenciados métodos terapéuticos e sim buscar obter informacgdes
basicas sobre a utilidade que algumas abordagens bioquimicas com fitoterapicos
podem possuir e se traduzir em opcdo terapéutica, coadjuvante e sinérgica, eficaz e
fisiolégica, portanto coerente com os principios aqui expostos, para uma cada vez
maior mudanca no olhar médico sobre o terreno bioldgico em que se constitui o ser
humano e suas inter-relacbes com as doencas, seus métodos de tratamento e suas

alternativas preventivas.

Compilando evidencias experimentais, encontramos elementos indicativos que nos
levam a crer em um papel importante das espécies reativas de oxigénio na
fisiopatologia e no desenvolvimento da hipertensdo arterial. Parece que isso se deve,
em grande parte, ao excesso de Oxigénio singlet, em fungédo do stress oxidativo, e do
decréscimo da biodisponibilidade do 6xido nitrico na vasculatura, nos rins, e para a

mediacgéo das espécies reativas de oxigénio no remodelamento cardiovascular.

Em pacientes hipertensos, existem marcadores bioquimicos de elevagdo do stress
oxidativo sistémico. O tratamento com agentes fitoterapicos que contenham acéo
antioxidante, vasodilatadora, espasmo litica vascular e sedativa com inibicdo do ténus
simpatico, como o crataegus oxyacantha, pode incrementar a funcéo renal e vascular,

regredir a remodelacdo cardiovascular e reduzir os niveis de pressdo arterial.

Sendo assim, visamos nesse projeto aplicativo observar a evolucdo clinica de
pacientes sabidamente hipertensos, de grau leve a moderado, em curso de tratamento
classico, com a suplementacdo de Crataegus oxyacantha, e sua comparagdo evolutiva
com pacientes com mesmo perfil clinico, mas que seguiram apenas com o tratamento

farmacoldgico cléssico.

Realizando uma revisdo da literatura, encontramos um panorama bastante diverso em
relacdo aos resultados obtidos. Em alguns casos, respostas positivas e promissoras, em
outros nem tanto. Porém, em todo material pesquisado, em que pese a divergéncia de
resultados, existe consenso sobre a presenca de acao direta no aparelho cardiovascular
do principio ativo do Crataegus bem como sua indicacdo em formulacdes

padronizadas, especialmente na Europa, onde a pratica fitoterapica ja evidencia um



maior caminho percorrido e mais expressivo adesdo, tanto da populagédo em geral,
como demanda de busca, como da comunidade médica, como produtora cultural da
oferta terapéutica, visando atuar sobre as mais diversas afeccBes cardiovasculares,

inclusive a hipertensdo arterial, tema central de nosso estudo.

Utilizamos como base de dados para a pesquisa de revisao bibliografica, a Bl Reme e
o capitulo de hipertensdo da American Heart Association. Tal revisdo embora nédo
muito grande, revelou um namero significativo de trabalhos e uma grande diversidade
no universo, discussao tedrica e resultados obtidos, 0 que nos permitira realizar uma
reflexdo tedrica consistente para respaldar nossas observagdes, seja no plano
conceitual do marco tedrico referencial, seja no plano da aplicabilidade clinica dos

conceitos oriundos dessa observacao.

(11) Justificativa:

Buscar esclarecer o papel de um agente fitoterapico, Crataegus oxyacantha na
pratica clinica do tratamento de pacientes portadores de hipertensdo arterial sistémica,
tendo em vista a comprovada observacdo da presenca de acdes farmacoldgicas
terapéuticas efetivas que se coadunam com os efeitos desejados para obtermos o
controle dos niveis de pressao arterial, em pacientes portadores de hipertenséo arterial

sistémica de carater primario, portanto de origem multifatorial.
(111) Objetivos Gerais

Avaliar o efeito da suplementacdo de Crataegus oxyacantha nos pacientes
portadores de hipertensdo arterial sistémica cronica, de carater leve e moderado ja em
curso de tratamento farmacolégico cléssico.
IVV) Objetivos especificos:

Avaliar a possibilidade da contribuicdo no tratamento de pacientes

hipertensos, ja em curso de tratamento farmacologico classico, da suplementacdo de

agente fitoterdpico especifico, Crataegus oxyacantha visando melhora no controle



clinico da enfermidade e possivel maior protecdo na evolugdo de lesbes em 6rgédos

alvo cléssicos de tal patologia.

V) Material e métodos:

Foram selecionados 30 pacientes, 15 homens e 15 mulheres, com idade entre
38 e 67 anos, todos portadores de hipertensdo arterial sistémica primaria cronica, de
carater leve e moderado, oriundo do acompanhamento ambulatorial em nosso
consultério médico, acompanhados e avaliados no periodo entre fevereiro e outubro
de 2007.

Os pacientes estavam em uso de diuréticos tiazidicos, betabloqueadores,
inibidores de enzima conversora de renina em angiotensina, inibidores do receptor de

angiotensina dois (ATII) e antagonista do calcio.

Dos trinta pacientes, separamos de forma aleatéria, dois grupos de quinze, e 0
primeiro grupo passou a receber a suplementagéo de Crataegus oxyacantha (Extrato
seco padronizado) a 150mg 2x ao dia, perfazendo um total de 300mg ao dia, enquanto
0 outro grupo, de quinze pacientes, manteve o tratamento farmacol6gico que estava

€m uso.

Foram realizados exames de monitoracdo ambulatorial de pressdo arterial
(MAPA) de 24 horas em todos os 30 pacientes, no inicio da observacdo e apos

noventa dias do inicio da suplementacéo.

Foram comparados os resultados obtidos no MAPA realizado no momento
inicial e ap6s noventa dias, portanto com os pacientes em uso de C. oxyacantha, entre
0s proprios pacientes que compuseram cada um dos dois grupos observados,
utilizando nos parametros de comparacdo, a média obtida nos parametros analisados
em cada grupo e sua comparagdo com os resultados evidenciados no inicio da

monitoracdo e noventa dias apds o inicio do ensaio.

Foram enfim apresentados os resultados com as observacdes praticas do

estudo e suas possiveis reflexdes tedricas.



Todos os pacientes foram esclarecidos sobre suas participagdes no presente
estudo, bem como assinaram o0 termo de consentimento informado para a sua

realizacao.

(V1) Alguns topicos teoricos:

A hipertensdo arterial € uma condicdo na qual existe um aumento da
resisténcia arterial periférica, com diminuicdo do didmetro dos vasos e para a qual o
coracdo tem que trabalhar com uma pressédo maior no sentido de vencer essa barreira e
produzir a adequada perfuséo tecidual de sangue para todo o organismo.

Em termos fisicos, a pressdo arterial € conferida pelo produto entre
débito cardiaco e resisténcia arterial periférica, sendo o débito cardiaco resultado da
multiplicagdo entre o volume sistélico e a freqiiéncia cardiaca, enquanto a resisténcia
arterial periférica, modulada pelo tébnus vasomotor e pela capacidade de relaxamento
endotelial, que por sua vez depende da producdo de O&xido nitrico, fator de
relaxamento endotelial, e da integridade endotelial, dentre outras variaveis de
importancia coadjuvante. Sendo assim, alteracfes que possam modificar o débito
cardiaco, seja na freqliéncia, seja no volume sistdlico, também podem levar a
elevacao dos niveis pressoricos, 0 que confere carater multifatorial a essa doenca em
sua forma primaria, que representa 95% dos casos existentes dessa patologia. Os
outros 5% sdo representados pela forma secundaria da doenga, na qual se identifica
um agente causal especifico, em geral pela presenca de doencas renais, estenoses
arteriais disfuncgdes tireoidianas, alteracdes do musculo cardiaco, tumores como o

feocromocitoma e outras de menor e residual incidéncia.

A OMS refere que a doenga cardiovascular é a primeira causa
relacionada de morte na sociedade ocidental. A hipertensdo arterial € uma das trés
principais doencas responsaveis por essa ocorréncia. Espera-se que o controle das
cifras da pressédo arterial possa ser responsavel pela redugdo de 30 a 50 % da taxa de
doenca cardiovascular. Assim todos os conhecimentos gerados para melhor identificar
0s seus portadores, que intensifiqguem o resultado do tratamento e estimulem a adeséo
‘a terapia proposta, irdo resultar em menor ndmero de pacientes que tenderdo a

evoluir para as complicacdes referentes a coracdo, rins, encéfalo, e vasos.



Sendo um importante fator de risco para complicacbes
cardiovasculares, tais como a doenca arterial coronariana e o acidente vascular
cerebral, as relacdes de risco da pressdo arterial sistélica e diastdlica sdo consideradas
continuas, graduais, fortes e independentes de outros fatores de risco. Entretanto as
medidas da Pressdo Arterial Sistolica e da Pressdo Arterial Diastolica estdo associadas
ao componente fixo do perfil da curva de pressdo arterial. O componente pulsatil da

curva depende da rigidez arterial dos grandes vasos arteriais e das reflexfes da onda.

Recentemente diversos estudos epidemioldgicos relataram que a
pressdo de pulso, a diferenca entre a Pressdo Arterial Sistdlica e a Pressdo Arterial
Diastdlica constituem preditores Gteis de doenca arterial coronariana ou doenca
cardiovascular total, sobretudo em pessoas de meia idade ou idosa. A pressédo de pulso
é consequiéncia do carater episédico da contracdo cardiaca, bem como da estrutura e
da funcdo da circulagdo arterial, ou seja, da integridade anatémico-funcional do
endotélio. Assim, embora o débito cardiaco e a resisténcia arterial periférica total
descrevam apropriadamente a Pressdo Arterial Média, as origens da Pressdo de Pulso
sdo mais complexas. Ela depende da ejecdo ventricular e das propriedades do
endotélio, que por sua vez sdo decisivamente influenciados pelo stress oxidativo e
variagcdes na producdo e concentracdo da enzima oOxido nitrico sintase, alterando-se

assim a distensibilidade e a transmissao do sistema arterial.

Em nosso estudo, dentro do MAPA, escolhemos como parametros de
comparacdo para nosso estudo aqueles definidos pelas diretrizes da Sociedade
Brasileira de Cardiologia como sendo os de melhor reprodutibilidade do método;
assim os niveis médios tensionais, as cargas pressoricas e o descenso fisiolégico do
sono, foram os escolhidos para balizar a andlise comparativa de nosso projeto

aplicativo. Falaremos um pouco deles a seguir.

Dentre os parametros obtidos pelo MAPA, os niveis médios de pressao
arterial sdo os melhores dados a serem analisados, por apresentarem maiores indices
de correlacdo com diagndstico, lesdo em 6rgéos alvo e progndéstico cardiovascular,

tendo sido o Unico pardmetro relacionado a mortalidade. A analise dos periodos de 24



horas, vigilia e sono sdo considerados essenciais para avaliacdo das médias de pressao
(Grau de recomendacao I1A-Nivel de evidéncia B).

A semelhanca da medida ocasional da pressao arterial, os critérios de
normalidade dos valores de pressio no MAPA sdo arbitrarios. E importante também
salientar que ainda ndo existem estudos longitudinais com o uso do MAPA na
populacdo brasileira, e que neste método as médias sistélicas e diastolicas obtidas

durante a vigilia sdo em geral menores do que as obtidas pelas medidas casuais.

Embora tenha definicdo proposta desde 1998 como sendo a porcentagem de
medidas acima dos valores de referéncia, este critério suporta varias criticas. Dentre
elas, uma das mais consistentes estd relacionada ao fato de que o mesmo valor de
cargas pressoricas pode significar diferentes comportamentos estimados pelas médias
de presséo.

Mesmo havendo documentacao sobre a relacdo direta entre valores de cargas,
especialmente quando acima de 50%, e lesGes em orgdos-alvo, ha a tendéncia, nas
mais recentes diretrizes, de ndo se considerarem na interpretacdo clinica, como fator
preponderante, os valores de carga pressorica, embora sejam muito Uteis como
elementos coadjuvantes, e mais ainda em termos comparativos entre dois exames do

mesmo paciente.

Quanto as areas sobre curvas, embora haja sugestdes de utilidade no célculo
das mesmas no comportamento da pressdo, ainda ha necessidade de estudos

comprovando a sua aplicacéo.

Usualmente, encontra-se descenso da pressdo sistolica e diastélica durante o
sono quando comparado ao periodo de vigilia. Foi observado em hipertensos que
descenso inferior a 10% relaciona-se a um pior prognostico cardiovascular. Em
individuos normotensos, a auséncia de descenso da pressdo arterial durante o sono

também tem significado clinico confirmado.

V1) Discussao e Resultados

A anélise dos resultados obtidos revelou melhora em todos os

parametros considerados no MAPA na comparacdo entre 0s pacientes no grupo que



recebeu Crataegus oxyacantha, com resultados médios diferenciais expressivos e
significativos no que tange aos niveis médios de pressdo arterial, as cargas pressoricas
e ao descenso fisiologico do sono, o que ndo ocorreu no grupo controle, onde as
variacdes ou foram minimas ou nao ocorreram em todas as variaveis analisadas pelo
MAPA.

As Tabelas abaixo ilustram os resultados obtidos na aferigéo
do MAPA nos dois grupos submetidos ao estudo, com os respectivos calculos das
diferencas obtidas nas variadveis escolhidas para a comparacdo dos resultados obtidos
em nosso ensaio clinico observacional com as quais procedemos a analise conclusiva
de nosso estudo. Sendo assim enquanto no grupo controle a diferenca da média dos
niveis de pressao sistélica(Dif.PSM ) obtida foi de 3,3mmhg , no grupo tratado com
a suplementacéo esta diferenca foi de 21,2 mmhg. Ja a diferenca dos niveis de pressao
diastolica (Dif.PDM ) , em média foi de 0,4mmhg no grupo controle, enquanto no
grupo tratado com a suplementacdo esta diferenca foi de 7,66mmhg . Quanto ao
comportamento da carga pressorica sistolica (Dif.CPS ) no periodo de vigilia, no
grupo controle obtivemos uma diferenca média de 4,06 pontos percentuais, enquanto
no grupo tratado tal diferenca foi de 13,43 pontos percentuais. JA quanto a carga
pressorica diastélica (Dif.CPD), ainda em vigilia, a diferenca encontrada no grupo
controle foi de 0,60 pontos percentuais, enquanto no grupo tratado com a
suplementacao tal diferenca foi de 12,54 pontos percentuais. Por fim quanto a queda
fisiolégica do sono (QFS), a diferenca encontrada no grupo controle foi de 1,002
pontos percentuais, enquanto no grupo tratado com C oxyacantha a queda elevou-se
em 7,299 pontos percentuais.

1) Niveis de PA ao inicio e aos 90 dias de tratamento



GRUPO CONTROLE

Nome Sexo | Idade Niveis médios de PA (mmhg)
(anos) Inicial 90 dias
Sistdlica | Diast6lica | Sistélica | Diastélica

MRT M 44 139 75 135 80
TES F 60 157 101 150 90
SMAS M 49 131 78 125 82
LBM M 43 115 80 120 78
JWS M 52 120 88 122 79
RSF M 54 156 80 140 87
WHOP F 48 121 79 118 79
NSAF F 70 125 68 122 87
MAS F 69 155 78 146 84
PPR M 61 140 84 132 78
SOM M 54 136 85 135 80
NFS F 57 131 74 140 83
CBSN F 44 144 87 135 80
JTA M 71 150 89 142 87
TMD F 58 130 78 135 76

Média 136,67 81,6 133,13 82
GRUPO AVALIADO
Nome | Sexo | Idade Niveis médios de PA (mmhg)

(Anos) Inicial 90 dias
Sistélica Diastélica | Sistélica | Diast6lica

NSP F 60 150 98 125 78
AAT M 44 145 94 120 82
SCM F 43 160 89 130 84
CLS F 49 145 86 126 82
AMCS M 57 156 87 134 87
IRA F 46 145 84 125 82
AFS M 74 150 85 124 78
ALS F 78 140 92 125 82
FBS F 76 152 80 128 70
EZ F 67 145 84 134 82
MMS M 56 142 86 128 80
WRD M 67 155 90 135 86
LF F 68 140 90 124 80
ALS M 51 145 89 122 76
MAP F 66 154 82 125 72

MEDIA 148,3 87,733 127 80,0667

10



1)

Niveis de carga pressorica e descenso fisioldégico do sono ao inicio e aos

90 dias de tratamento

GRUPO CONTROLE

Carga Pressorica Sistolica Carga Pressorica. Descenso fisiolégico do sono
Nome | Sexo | Idade % Diastoélica% %
(anos) | Inicial 90 dias Inicial 90 dias Inicial 90 dias

MRT M 44 37,5 34 15,6 12,8 10,55 8,26
TES F 60 39,4 44 36,2 32,6 0 6,4
SMAS M 49 6,8 8,9 2,3 2,98 3,34 2,18
LBM M 43 0 3,4 6,7 8,78 2,06 3,78
JWS M 52 2,6 1,6 43,6 39,7 8,94 8,48
RSF M 54 95 80 13 16,5 9,27 10,35
WHOP F 48 2,2 7,5 13 12,7 3,4 4,7
NSAF F 70 6,7 6,3 6,7 7,9 0 2,9
MAS F 69 83,3 56,2 4,8 7,4 0 3,9
PPR M 61 64 48 31 31 4,8 7,2
SOM M 54 17,9 15,4 6,4 2,9 5,5 6,4
NFES F 57 125 10,9 0 4,2 8,2 8,2
CBSN F 44 50 43 37,5 32,7 3,5 3,05
JTA M 71 62 60 45 36,9 1,6 2,2
TMD F 58 3,7 3,4 0 3,6 12,4 10,6

Média 32,24 28,17333333 17,45333333 16,844 4,904 5,906666667
GRUPO AVALIADO

Carga Pressoérica Sistélica Carga Pressorica. Descenso fisiolégico do sono
Nome | Sexo | Idade % Diastoélica% %
(anos) | Inicial 90 dias Inicial 90 dias Inicial 90 dias
MRT M 44 37,5 34 15,6 12,8 10,55 8,26
TES F 60 39,4 44 36,2 32,6 0 6,4
SMAS M 49 6,8 8,9 2,3 2,98 3,34 2,18
LBM M 43 0 3,4 6,7 8,78 2,06 3,78
JWS M 52 2,6 1,6 43,6 39,7 8,94 8,48
RSF M 54 95 80 13 16,5 9,27 10,35
WHOP F 48 2,2 7,5 13 12,7 3,4 4,7
NSAF F 70 6,7 6,3 6,7 7,9 0 2,9
MAS F 69 83,3 56,2 4,8 7,4 0 3,9
PPR M 61 64 48 31 31 4,8 7,2
SOM M 54 17,9 15,4 6,4 2,9 5,5 6,4
NFES F 57 125 10,9 0 4,2 8,2 8,2
CBSN F 44 50 43 37,5 32,7 3,5 3,05
JTA M 71 62 60 45 36,9 1,6 2,2
TMD F 58 3,7 3,4 0 3,6 12,4 10,6
Média 32,24 28,17333333 17,45333333 16,844 4,904 5,906666667
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(V1) Conclusédo

Tendo por base os resultados obtidos, em que pese o carater
minimo da amostra e as limitacGes inerentes ao tamanho da mesma, pode-se afirmar
com grande margem de certeza baseada no método cientifico, que a administracdo de
Extrato seco de Crataegus oxyacantha na dose de300mg diérios , divididos em
tomadas, teve papel de contribuicdo positiva para um melhor controle da hipertenséo
arterial , protecdo dos 6rgdos alvos e possivel reducdo das doses e posologia dos
medicamentos classicamente utilizados que, pelo carater cronico de sua aplicacéo,
ndo estdo livres de efeitos colaterais, de resto possivelmente evitaveis pela estratégia
suplementar proposta, com contribuicdo enfim, definitivamente positiva para uma
melhor qualidade de vida desses pacientes e uma mudanca no curso natural evolutivo
da doenga em questao.

E certo também que outros estudos deverdo ser realizados, com
maior numero de pacientes e andlises estatisticas mais bem elaboradas para que
tenhamos maior seguranca na utilizacdo do arsenal terapéutico previsto na fitoterapia
em geral e com o C. oxyacantha em particular na hipertenséo arterial e demais

condices clinicas em que tenha sua indicacdo aventada.
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