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RESUMO

Neste estudo, investigamos o potencial hipolipemiante do extrato seco do fruto da
Solanum melongena (berinjela), o qual tem sido comercializado no Brasil para o
tratamento da hiperlipidemia humana. Assim, um estudo experimental ensaio clinico
randomizado (duplo-cego) objetivando avaliar a eficacia da Solanum melongena
administrada oralmente foi realizado. Este estudo consistiu de 41 voluntarios
hiperlipidémicos alocados para tratamento com Solanum melongena (21 individuos)
ou placebo (20 individuos). Cada voluntario recebeu duas capsulas contendo
Solanum melongena (450 mg) ou placebo (450 mg) duas vezes ao dia. Foi realizado
acompanhamento clinico e laboratorial nos dias 30, 60 e 90 apds a instituicdo do
tratamento. Os dados obtidos antes do inicio do tratamento foram considerados
como dados iniciais do estudo (dia 0). A dose de Solanum melongena utilizada
equivale ao empregado comercialmente para tratar hiperlipidemia no Brasil. Apos 3
meses de tratamento, os valores séricos de colesterol total, LDL-c e LDL-c/HDL-c
diminuiram, (p<0,05), respectivamente em 8,4%, 12,3% e 9,6% no grupo tratado
com Solanum melongena. Todavia, efeito similar foi observado no grupo placebo. Os
demais parametros incluindo valores séricos de triglicerideos, HDL-c, VLDL-c, AST,
ALT, yGT, glicose e indice de massa corpérea nao apresentaram modificacbes
significativas. Assim, podemos concluir que a Solanum melongena, pelo menos na
forma comercializada no Brasil, ou seja, extrato seco do fruto, requer estudos
clinicos que comprovem o efeito hipolipemiante antes de ser recomendada para o

tratamento das dislipidemias.

Palavras-chave: Solanum melongena. Berinjela. Hiperlipidemia. Plantas medicinais.



ABSTRACT

In this study we investigated the hypolipidemic potential of dried powdered fruits of
Solanum melongena (eggplant) which has been commercialized to treat human
hyperlipidemia in Brazil. Thus, a double-blind randomized placebo controlled study of
the effectiveness of oral Solanum melongena was performed. This study consisted of
41 hyperlipidemic volunteers allocated to active treatment (21 subjects) or placebo
(20 subjects). Each volunteer received two capsules containing Solanum melongena
(450 mg) or placebo (450 mg) twice daily. The patients were followed on day 30, 60
and 90 after starting the treatment. The data obtained before the treatment were
considered as initial data (day 0). The dose of Solanum melongena utilized,
correspond to that given to treat hyperlipidemia in Brazil. After 3 months, serum total
cholesterol, LDL-c and LDL-c/HDL-c decreased, (p<0.05), 8,4%, 12,3% e 9,6%
respectively in the group treated with Solanum melongena. However similar effect
was observed in the placebo group. The other parameters, including serum
triglycerides, HDL-c, VLDL-c, AST, ALT, yGT, glucose and body mass index, showed
no significant changes. Thus, we concluded that Solanum melongena, at least in the
form commercialized in the Brazil, i.e., dried, powdered fruits, require further clinical
trials that prove the hypolipidemic effect before being recommended to dyslipidemia

treatment.

Keywords: Solanum melongena. Eggplant. Hyperlipidemia. Herbal medicine.



LISTA DE ABREVIATURAS

ADP ..o Adenosina difosfato

ALT oo Alanina amino transferase

AST i, Aspartato amino transferase

ATP s Adenosina trifosfato

CNS . Conselho Nacional de Saude

CT e Colesterol total

DAC ..o, Doenca arterial coronariana

DACS ...coovvveeveevieiiis Doencas arteriais coronarianas

€.P.M. o, Erro padrdao da média

HoO2 oo Peréxido de hidrogénio

HDL-C ..ovvvvviiieeeeeeee. High-density lipoprotein (Lipoproteina de alta densidade)

HMG-CoA ................ Hidroximetil glutaril Coenzima A

IMC .., indice de massa corporea

IDEM ..., Instituto de Diabetes e Endocrinologia de Maringa

LDL-C e Low-density lipoprotein (Lipoproteina de baixa densidade)

NADH ......ccccovvvrrnnne. Nicotinamida Dinucleotideo Adenina

NAD" ....ccooiieiienens Nicotinamida Dinucleotideo Adenina Oxidada

ReS. i Resolugéo

TG e, Triglicerideos

VLDL-C «eoeeeeeeeeeee. Very low-density lipoprotein (Lipoproteina de muito baixa
densidade)

W-3 e Omega 3



FIGURA

1

10

LISTA DE FIGURAS

Solanum melongena LINN. A: evidencia o fruto maduro e a

flor. B: evidencia as folhas e o fruto maduro. ............ccccoeeeeee.
Distribuicdo dos pacientes segundo a faixa etaria. ...................
Distribuicdo dos pacientes segundo 0 gé€nero. .........cccceevvvvvvnnns
Distribuicdo dos pacientes segundo o local de residéncia. .......
Distribuicdo dos pacientes segundo a renda mensal. ...............
Distribuicdo de pacientes segundo o consumo de
medicamentos de uso continuo. A: tipos utilizados.

B: quantidade utilizada. ............ccceeeeiiiiiiiiiii e
Distribuicdo dos pacientes segundo 0 IMC. ..........ccccevvvvvennnnnnnn.
Distribuigéo dos valores das concentracdes de colesterol total
(A), LDL-c (B), HDL-c (C) e triglicerideos (D) entre os
pacientes segundo as categorias de referéncia em mg/dL. ......
Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo de dislipidemia. ......
Frasco contendo capsulas de extrato seco de Solanum

melongena (Produto A). Frasco contendo capsulas de talco

(placebo - Produto B). ....coooveeiiiiiiiieeeeeee e

PAGINA

26

44

44

44

45

46

a7

48

49

52



11

12

13

14

15

Efeito do tratamento com Solanum melongena ou placebo. Os
valores de AST (A) e ALT (B) foram avaliados nos dias 0, 30,
60 e 90. *(p<0,05) ao compararmos os valores de cada grupo
com 0 seu respectivo dia 0. As barras verticais representam a

MEIA £ €.P.IM. ciiiiiiiiee e e

Efeito do tratamento com Solanum melongena ou placebo. Os
valores de yGT foram avaliados nos dias 0, 30, 60 e 90.
*(p<0,05) ao compararmos os valores de cada grupo com o
seu respectivo dia 0. As barras verticais representam a média

3 o 1 TSROSO

Efeito do tratamento com Solanum melongena ou placebo. Os
valores da glicemia foram avaliados nos dias 0, 30, 60 e 90.
*(p<0,05) ao compararmos os valores de cada grupo com o
seu respectivo dia 0. As barras verticais representam a média

m <3 o 1 1 TSRS

Efeito do tratamento com Solanum melongena ou placebo. Os
valores de colesterol total (A), LDL-c (B), HDL-c (C), LDL-
c/HDL-c (D), VLDL-c (E) e triglicerideos (F) foram avaliados
nos dias 0, 30, 60 e 90. *(p<0,05) ao compararmos os valores
de cada grupo com o seu respectivo dia 0. As barras verticais

representam a média £ €.P.M. ....ccoovvrvieiiiiiiii e

Efeito do tratamento com Solanum melongena ou placebo. Os
valores do IMC foram avaliados nos dias 0, 30, 60 e 90. As

barras verticais representam a média £ €.p.M..........ccccceeceeeeeennn.

54

55

56

58

59



TABELA

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas gerais dos pacientes alocados nos grupos
Solanum melongena ou placebo antes do inicio do

1= 1= 10 0= 01 (0 RSP RRR
Distribuicdo dos pacientes segundo o nivel de escolaridade.

Valores de AST, ALT e yGT antes e ao final do tratamento

com Solanum melongena ou placebo. .........ccccvviiiiiiinn.

Valores da glicemia antes e ao final do tratamento com

Solanum melongena ou placebo. ......ccccoeevvieeiiiiiiiiiiiiees

Perfil lipidico antes e ao final do tratamento com Solanum
melongena ou placebo. ...

Avaliacdo do peso corporeo e IMC antes e ao final do

tratamento com Solanum melongena ou placebo. ...................

PAGINA

43

45

55

56

57

59



PUBLICACOES DO PRESENTE TRABALHO

v' Auséncia de efeito hipolipemiante da Solanum melongena L. (Berinjela) em
pacientes hiperlipidémicos. SILVA, G. E. C.; TAKAHASHI, M. H.; EIK-FILHO,
W.; ALBINO, C. C.; TASIM, G. E.; SERRI, L. A. F.; ASSEF, A. H.; CORTEZ,
D. A. G.; BAZOTTE, R. B. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e

Metabologia, Sao Paulo, in press.

COMUNICACOES EM CONGRESSO

v Investigacdo do Potencial Redutor do Peso Corporal e Hipolipemiante da
Solanum melongena (Berinjela) em Pacientes de Maringa e Regido. SILVA,
G. E. C.; CORTEZ, D. A. G.; MAZUCHELI, J.; TAKAHASHI, M. H.; EIK-
FILHO, W.; ALBINO, C. C.; TASIM, G. E.; SERRI, L. A. F.; ASSEF, A. H,;
BAZOTTE, R. B. In: lll Congresso do Instituto de Diabetes e Endocrinologia —
Obesidade. Resumos ......... , Maringa, Parand, Brasil, de 21 a 22 de marc¢o de
2003.

Obs.: Este trabalho recebeu o prémio de 1° lugar na categoria de pesquisa

clinica.



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt et 15
1.1 DISLIPIDEMIAS ...ttt ettt e e e e et e e e e e e e e st aeeaaeeeeaans 15
1.1.1 Conceito, classificacao e valores de referéncia............ccccceeevveeeiiviiiiieeeeeeeeennnns 15
1.1.2 Epidemiologia e salde pUBICA..............uuiiiiiieiiiiiiee e 16
G B I = = 1< (o PP 18
1.1.3.1 Tratamento Na0 farmacolOgICO..........cceeeeeeiiieeeiiiice e 18
1.1.3.2 Tratamento farmacologico convencional ............cccccoeeeevvieiiiiiiiieeeeeen, 18
1.1.4 Emprego de drogas vegetais e fitofarmacos como alternativa de tratamento das
(o 1S3 7 o0 1= 1 41 = S 21
1.2 SISTEMATICA VEGETAL DA SOLANUM MELONGENA .........cccovevieeeerrnee. 23
1.2.1 A familia SOlaN@CEAE. ........uuuuiiiiiiii 23
2 @ o 1= g =T 0 ST ] F= 1 11 o SRR 24
1.2.3 Solanum MEIONQGENA ........uvuuiiiie e e et e e e e e e e e et e e e e eeeeeennnnes 25
1.2.3.1 Atividade farmacoldgica da Solanum melongena...........ccccccvveeeeeeennn. 27
2 CASUISTICA E METODOS ...t e, 30
2.1 ESTUDO CLINICO ... .ottt ettt ettt ane s 30
P20t 0t R I o To I [ ] (1 o [ L 30
2.1.2 LOCAl A8 ESTUAOD ... .o 31
2.1.3 Equipes de Trabalno ........coooiieiiiiieee e 31
P20 N =T o 10 F=Tox= To R L= TN 0] (1 [ [0 L 32
2.1.4.1 CriterioS de INCIUSEO .......cccoeiiiiiiiii 32
2.1.4.2 CritérioS de EXCIUSA0..........ccooeiiiiiiiii 33
2. 1.5 FONE A& DAUOS ... .o 33
2.1.5.1 Dosagem de TrigliCerid@0OS. .........eiiiiieiiiiieiiiiee e e e e e 35
2.1.5.2 Dosagem de Colesterol Total, HDL-c, LDL-c e VLDL-C...........ccceveeueeee 36
2.1.5.3 Dosagem de AST — Aspartato Amino Transferase..............cccceeevvevennne 37
2.1.5.4 Dosagem de ALT — Alanina Amino Transferase ..........ccccceeveeeeeeeveennnnns 38
2.1.5.5 Dosagem de yGT — Gama Glutamil Transferase...........ccccceeeeeeeervennnnnns 38
2.1.5.6 DoSagem de GlICOSE .......ccoiviiiiiiiiie e e et e e e e e eaaaees 39
N SRS T=] =T or= To Je [0 T o= (o= | (P 40

P N =T (o] - Tt = Lo J 42



2.1.8 Perfil dos Pacientes SeleCioNadOS ........oueeneeeee e 43

2.1.9 DeSeNNO d0 ESTUAO ..o 49
2.2 ANALISE ESTATISTICA ..ottt ettt 52
S RESULTADOS . ..o e e 53
3.1 ADESAO AO TRATAMENTO......ociiiiiieciecieeiees ceeeteeteeteeteeteetesteste et ste e eaeeae e, 53
3.2 RESPOSTA AO TRATAMENTO ...ociiiiiiiiiiiiiiiiies eeeeeee e e e ee e e e e e e asneeeneeeaae s 53
3.2.1 Avaliacéo das Concentracdes Séricas de AST, ALT, YGT ...cceveeveeeevveeviiinnnnnnn. 54
3.2.2 Avaliacdo da Concentracao Sérica de GliCOSE......cooveeeeiiviiiiiiiiiiee e 55
IS ANVZ |[F= Tor=To Je [0 i =Y o {1 I T o] [ 1o o P 56
IV W ANVE | [F- Tor=To e [0l o YT o @0 o o] £ o 59
3.2.5 Avaliacéo dos Pacientes através do Acompanhamento Clinico....................... 60
5 CONCLUSAOD ..ottt ettt 72
B REFERENCIAS ... oottt 73
ANEX O S Lo 80

AP ENDICES ... oot et 86



15

1 INTRODUCAO

1.1 DISLIPIDEMIAS

1.1.1 Conceito, classificacao e valores de referénc ia

Na pratica clinica é comum encontrarmos os termos dislipidemia e
hiperlipidemia utilizados como sinénimos. No entanto, hiperlipidemia representa o
aumento das concentracdes plasmaticas de colesterol total (CT), triglicerideos (TG)
ou ambos, enquanto dislipidemia se refere as alteracdes dos lipideos que incluem o
aumento de LDL-c (lipoproteina de baixa densidade) e reducdo de HDL-c
(lipoproteina de alta densidade) (TAKAHASHI; BAZOTTE, 2004).

Neste trabalho adotaremos o termo dislipidemia que inclui as alteracdes de
CT, LDL-c, HDL-c e/ou TG.

De acordo com sua etiologia, as dislipidemias podem ser primarias (de causa
genética) ou secundarias (causadas por doencas tais como hipotireoidismo, diabetes
melittus, alcoolismo, obesidade, insuficiéncia renal e medicamentos).

As principais modalidades de dislipidemias sob o ponto de vista laboratorial
compreendem as seguintes situacdes: hipercolesterolemia isolada (aumento de CT
e/ou aumento de LDL-c); hipertrigliceridemia isolada (aumento de TG), hiperlipidemia
mista (valores aumentados de CT e de TG) e diminuicdo isolada de HDL-c ou
associada a aumento de TG ou LDL-c. Sendo esta classificacdo valida para
individuos em dieta livre e sem medicacao hipolipemiante ha pelo menos quatro
semanas. Assim, a determinacao do perfil lipidico é feita através das determinacoes
de CT, HDL-c, LDL-c e TG (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001).

Os valores de referéncia utilizados para determinar o perfil lipidico em
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individuos maiores de 20 anos de idade, atualmente aceitos (ANEXO A), sao
recomendados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (Departamento de

Aterosclerose) e baseados no National Cholesterol Education Program (2001).

1.1.2 Epidemiologia e saude publica

O conceito de que as dislipidemias predispdem a aterosclerose, infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral € universalmente aceito pela comunidade
cientifica, e apesar de as dislipidemias constituirem risco independente de doenca
arterial coronariana (DAC), sua associacdo com outros fatores de risco aumenta a
prevaléncia de eventos coronarianos. Os fatores de risco mais importantes sao a
hipercolesterolemia por aumento de LDL-c, hipertensao arterial, tabagismo, diabetes
mellitus e a hereditariedade (historia de DAC prematura na familia: homens < 55
anos e mulheres < 65 anos). Além desses, a idade também deve ser levada em
consideracdo. Homens com mais de 45 anos e mulheres ap6s a menopausa,
principalmente com estilo de vida sedentario compdem grupo de risco (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001).

Entre as mulheres, para as quais existe historicamente uma subvalorizacéo
da DAC, os indices de mortalidade séo elevados. Nos EUA, 500.000 mulheres
morrem a cada ano em consequéncia de DAC em comparacdo as 189.000 que
morrem de todos os tipos de cancer combinado (BERTOLAMI; FALUDI, 1998). Outro
aspecto preocupante é o surgimento de um numero cada vez maior de estudos
apontando alta prevaléncia de dislipidemia em criancas (PRIETO et al., 1998). Por
outro lado, o The Multiple Risk Factor Intervention Trial (1990), demonstrou o papel

protetor do HDL-c frente as DACs além de confirmar a relagéo positiva entre elevado
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LDL-c e maior ocorréncia de DAC.

Apesar de existir a correlacdo entre dislipidemia e DAC, sabe-se que parte
dos pacientes que desenvolvem DAC apresentam valores de LDL-c e de CT na faixa
limitrofe ou, ndo raramente, abaixo desse nivel, enquanto individuos com CT na
faixa limitrofe ou elevado podem nunca desenvolver esta doenca (TAKAHASHI;
BAZOTTE, 2004).

De forma geral 30% da populacéo brasileira maior de 35 anos tem colesterol
plasmatico elevado. Esta elevacdo pode levar a formacdo de ateromas,
desencadeando a obstrucdo das artérias e precipitando o surgimento de DACs. Este
aspecto é agravado pelo fato de que em nosso pais o acesso ao diagndstico e
terapéutica adequada frente as dislipidemias ndo atingem 8% dos individuos
envolvidos (COUTO, 1998).

Em 1988 existiam no Brasil cerca de 70 mil pacientes em tratamento de
dislipidemia. Em dois anos o numero subiu para 200 mil. Hoje sdo aproximadamente
500 mil pessoas em tratamento e apesar disso, esse numero representa apenas 6%
de todas as pessoas que deveriam se tratar. Este fato € preocupante, pois sabendo
gue as dislipidemias predispdem as DACs, a falta de tratamento agrava ainda mais o
panorama nacional (BRASIL, 2000a).

Segundo dados do Centro Nacional de Epidemiologia, a mortalidade por
DACs no Brasil vem sendo crescente ao longo dos anos e tem se destacado como a
principal causa de morte, s6 no ano 2000 elas foram responséveis por 27,5% das
mortes no Brasil (LAURENTI, 2000).

De acordo com estas observacgfes, nas ultimas décadas temos evidenciado
um declinio na mortalidade por DAC em paises desenvolvidos, enquanto o oposto

tem ocorrido em paises em desenvolvimento (OUNPUU; NEGASSA; YUSUF, 2001).
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1.1.3 Tratamento

A terapéutica das dislipidemias, de comprovada eficiéncia, tem por finalidade
fundamental a prevencdo primaria e secundaria da DAC. Devendo ser indicada
sistematicamente e mantida indefinidamente (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2001).

Existem duas modalidades de tratamento denominadas de tratamento

farmacoldgico e tratamento ndo farmacoldgico.

1.1.3.1 Tratamento ndo farmacologico

Consiste em mudancas individualizadas no estilo de vida, que compreendam
habitos alimentares saudaveis, busca e manutencdo do peso ideal, exercicio fisico
aerobico regular, combate ao tabagismo e promocdo do equilibrio emocional

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001).

1.1.3.2 Tratamento farmacologico convencional

Quando a normalizacdo do perfil lipidico ndo € alcancada apenas com o
tratamento ndo farmacolégico, deve ser considerada a introducdo de farmacos
isolados ou associados, dependendo da necessidade. No entanto, a manutencéo do
tratamento ndo farmacoldgico deve ser continuada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2001).

Atualmente temos no mercado nacional 5 classes de medicamentos

hipolipemiantes, a saber:
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v/ Estatinas ou vastatinas (sinvastatina, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina) atualmente sdo os medicamentos de escolha para reducdo da
LDL-c em adultos (NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM,
2001). Sua acao ocorre por inibicdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) redutase, enzima chave na sintese do colesterol, a qual
proporciona a diminuicdo da sintese intracelular do colesterol, aumento da
formacéo dos receptores de LDL-c e diminuicdo das VLDL-c (lipoproteina de
muito baixa densidade) (VAUGHAN; MURPHY; BUCKLEY, 1996). Estudos
clinicos como o West of Scotland Coronary Prevention (SHEPHERD et al.,
1995) de prevencgdo primaria e o Scandinavian Sinvastatin Survival Study
(1994), de prevencdo secundaria demonstram que as estatinas reduzem a
morbidade e a mortalidade em pacientes com ou sem DAC.

v" Resinas sequestradoras de acidos biliares (colestiramina e cloridrato de
colestipol) sdo farmacos néo absorviveis que diminuem a absorcdo de sais
biliares, consequentemente do colesterol. Normalmente séo utilizadas como
adjuvante no tratamento das hipercolesterolemias graves, ndo acompanhada
de hipertrigliceridemia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001).

v' Fibratos sao farmacos derivados do acido fibrico (clofibrato, bezafibrato,
fenofibrato, genfibrosila, etofibrato e ciprofibrato), indicados no tratamento da
hipertrigliceridemia enddégena com aumento correspondente de VLDL-c
plasmatica (TAKAHASHI; BAZOTTE, 2004).

v' Acipimox em altas doses reduz o CT, LDL-c e VLDL-c e eleva a HDL-c
plasmatica em diversos tipos de dislipidemia. Quando bem tolerado é eficaz,
seja como terapia primaria ou, comumente, como terapia auxiliar. No entanto,

a grande incidéncia de efeitos colaterais limita seu uso (TAKAHASHI,
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BAZOTTE, 2004).

v' Ezetimibe é a mais nova classe de redutores de colesterol. Age ao nivel de
intestino delgado, inibindo a absorcdo de CT que culmina com a reducao do
aporte para o figado, conseqientemente, ocorre um aumento da depuracao
do colesterol sanguineo  (DICIONARIO DE ESPECIALIDADES
FARMACEUTICAS, 2004).

Ainda como forma de tratamento das dislipidemias vem sendo utilizados os
acidos graxos poliinsaturados (w-3) e o Orlistat, porém seus papéis frente a
prevencdo da aterosclerose ndo estdo bem estabelecidos (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001).

Como sugerido anteriormente, o tratamento das dislipidemias deve ser
mantido indefinidamente. Apesar disto, dados da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), indicam que o acesso ao medicamento no Brasil € muito baixo.
Apenas 20% dos pacientes que vdo ao médico compram o medicamento prescrito.
No entanto, este problema da ndo adesdo aos tratamentos prescritos ndo é
vivenciado exclusivamente no Brasil. Por exemplo, uma pesquisa realizada em
Liverpool mostrou que um quarto dos pacientes que recebem prescri¢cao de estatinas
nao fazem uso destas substancias (WOODMAN, 2004).

N&o entraremos no mérito dos motivos que levam pacientes a ndo adesao ao
tratamento. Porém, no Brasil podemos sugerir, que a falta de recursos financeiros é
o principal fator, uma vez que o custo imputado ao tratamento das dislipidemias &
alto. Este fato tem levado a populagcdo a buscar cada vez mais tratamentos
alternativos para as doencas de caréater crénico, como é o caso das dislipidemias.

Entre esses tratamentos alternativos destacaremos a utilizacdo de plantas.



21

1.1.4 Emprego de drogas vegetais e fitofarmacos com o alternativa de

tratamento das dislipidemias

Elvin-Lewis (2001) afirmou que estamos presenciando o “retorno ao natural’”.
A utilizacdo de medicamentos a base de plantas tem sido cada vez mais frequiente,
sendo esta uma caracteristica mundial. No entanto, nos paises em desenvolvimento,
este fator € muito mais evidente devido a pobreza que leva a falta de acesso a
medicina moderna. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, 65 a 80% da
populacdo mundial que vive em paises em desenvolvimento dependem
essencialmente de plantas para os cuidados basicos de saude (CALIXTO, 2000).

Para o tratamento das dislipidemias encontramos alguns relatos na literatura
sobre plantas que podem atuar como agentes hipolipemiantes. No entanto, grande
parte delas ainda ndo tem comprovacédo cientifica. Entre estas destacamos: Allium
sativum, Camelia sinensis, Cynara scolymus, Panax notoginseng, Polygonum
multiflorum.

Por outro lado, temos presenciado atualmente a popularizacdo do uso de
Solanum melongena (berinjela) na forma de cépsulas do extrato seco da planta
como forma de tratamento das dislipidemias, particularmente para a
hipercolesterolemia. No entanto, apesar de sua reputagcdo popular como agente
hipolipemiante, ndo ha trabalhos na literatura que comprovem seguramente sua
efichcia em humanos. Além disso, a comercializacdo dessas capsulas em farmacias
no Brasil é feita sem o registro do produto no Ministério da Saude.

Esta falta de comprovacao cientifica nos aspectos de eficacia, seguranca e
toxidade em relacdo ao uso da Solanum melongena como agente hipolipemiante e a

constatacdo de que apesar disso seu uso é bastante popular, nos leva a ponderar
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sobre a utilizacédo de plantas como alternativa para tratamentos de doencas cronicas
ou ndo. Pois de maneira geral a populacdo acredita que a utilizacdo de plantas é
sempre segura e livre de efeitos adversos (HARNACK; DeROSIER; RYDELL, 2003).
No entanto, muitos pesquisadores tém demonstrado efeitos adversos advindos do
uso de plantas medicinais (ERNST, 2002; FUGH-BERMAN; ERNST, 2001; VALLI,
GIARDINA, 2002).

Apesar disso, a utilizacdo de plantas medicinais deixou de ter um carater
domeéstico e passou a ser alvo das grandes industrias farmacéuticas nacionais e
internacionais.

As industrias farmacéuticas tém investido cada vez mais na producédo de
fitoterapicos. No entanto, sdo escassos 0s investimentos feitos em estudos clinicos
para confirmar a eficacia e seguranca da utilizacdo dos produtos lancados no
mercado (CALIXTO, 2000).

Outro grande problema relacionado ao uso de fitofarmacos, evidenciado em
diversos estudos (BAST et al., 2002; CALIXTO, 2000; CHAN, 2003; ELVIN-LEWIS,
2001; NEWALL; ANDERSON; PHILLIPSON, 2002) é a falta de padronizacdo de
procedimentos relacionados a manipulacdo desses medicamentos, gerando davidas
guanto a qualidade do produto final.

Podemos apontar alguns estudos realizados no Brasil que evidenciaram
contaminacdo microbiolégica dos fitoterapicos nas formas sdlidas e liquidas e
também em drogas vegetais comercializadas em feiras-livres para decocto e infusdo
(ARAUJO; OHARA, 2000; FISCHER; OHARA; SAITO, 1993, 1996; FISCHER;
SAITO, 1988; SANTOS; OLIVEIRA; TOMASSINI, 1995). No entanto, este problema
de contaminacdo nado se restringe apenas ao Brasil. Ernest e Pittler (2002) também

discutiram esse topico e acrescentaram outros, como as possiveis adulteracdes ou
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substituicGes de material botanico durante a manipulagcéo desses produtos.

Na verdade, esta preocupacdo com a padronizacdo de procedimentos
relacionados com a manipulacdo de medicamentos fitoterapicos e drogas vegetais é
mundial. Apesar disto, ndo existem padrdes regulatérios universais.

Atualmente a tendéncia de padronizacdo caminha no sentido da utilizacao
dos dados da Comissdao Germanica E, a qual combina dados cientificos e
conhecimentos tradicionais sobre plantas (CALIXTO, 2000).

No Brasil a legislacdo que regulamenta os fitoterapicos é a Resolucéo

namero 17 de 24 de fevereiro de 2000 (BRASIL, 2000b).

1.2 SISTEMATICA VEGETAL DA SOLANUM MELONGENA

1.2.1 A familia Solanaceae

A familia Solanaceae é constituida por aproximadamente 90 géneros e 2600
espécies incluindo arvores, arbustos e plantas herbaceas. S&o nativas da América
Central e do Sul, porém encontram-se distribuidas por todo mundo (SILVA et al.,
2003).

A investigacdo quimica em plantas desta familia determinou a presenca de
muitos constituintes esteroidais em extratos de varios 6rgaos, especialmente flores e
frutos verdes ou maduros (SIQUEIRA et al., 1988).

Uma caracteristica importante desta familia € a presenca de alcaldides, os
quais muitas vezes conferem caracteristica de toxicidade a planta. Destacamos
algumas plantas de grande importancia que pertencem a esta familia: Atropa
belladona L. (alcaldides: atropina e hiosciamina), Hyoscyamus niger L. (alcaloides:

hiosciamina , hioscina e escopolamina), Nicotiana tabacum L.( alcaldide: nicotina)
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(WIKIPEDIA, 2001)

O género Solanum L. pertence a familia Solanaceae (SILVA et al., 2003).

1.2.2 O género Solanum

O género Solanum compreende cerca de 1700 espécies, distribuidas em todo
o mundo principalmente nas regides de clima tropical e temperado (WILLIS, 1980).
Estima-se que cerca de 1100 espécies encontram-se na Ameérica do Sul (VIEIRA,
CARVALHO, 1993). Devido ao grande numero de espécies deste género, 0 mesmo
deu nome a Familia Solanaceae (KANADA, 1997).

Podemos destacar dentro deste género, espécies bastante conhecidas
empregadas na nossa culinaria, tais como: Solanum lycopesicum (tomate), Solanum
tuberosum (batata inglesa), Solanum melongena (berinjela). Uma espécie de uso
bastante difundido na medicina popular € a Solanum paniculatum (jurubeba), muito
empregada nas afeccBes hepaticas e nas afecgdes das vias biliares (CORREA;
BATISTA; QUINTA, 1998).

O género Solanum é muito conhecido devido a presenca de alcalbides
esteroidais, onde a espirosolana e solasodina sdo comumente distribuidas
(BARBOSA-FILHO et al., 1991). Os alcaloides esteroidais sdo uma importante fonte
de matéria prima para a sintese parcial de hormonios sexuais e corticosteroides,
bem como de substancias toxicas e nocivas ao ser humano e aos predadores e
parasitas de plantas (HEFTMANN, 1975).

A solasodina também tem sido utilizada no tratamento de carcinoma

basocelular, em queratose solar, queratocantona, verruga, acne, psoriase,
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hemorroida e inflamacao da pele (AUSTRALIA, 1979 apud SIQUEIRA, 1988%).

Além da presenca de alcaldides, no género Solanum também sao
encontrados flavondides, os quais pertencem a um vasto grupo de compostos
polifendlicos. Inicialmente o interesse por polifendis advinha do seu papel na
pigmentacdo e sabor das plantas. Recentemente seus possiveis beneficios sobre a
saude humana, particularmente sobre flavonoides, relacionados ao papel

antioxidante, tem sido investigados (ROSS; KASUM, 2002).

1.2.3 Solanum melongena

A Solanum melongena L., conhecida popularmente no Brasil como berinjela,
também recebe outras denominacdes conforme o pais em que se encontra. Sao
exemplos: aubergine, na Franca; berenjena, na Espanha; brinjal ou eggplant, na
Inglaterra; eierfrucht ou eirpflange, na Alemanha; melanzana ou petociano, na Itélia;
nasu, no Japao; vangi, na India, entre outros. Acredita-se que esta planta seja
originaria da india (CORREA, 1926).

A Solanum melongena L. é uma planta herbacea que mede de um metro e
meio a dois metros de altura. Possui folhas alternas, ovais, angulosas, brancacento-
tomentosas na pagina inferior; flores violaceas, grandes, as vezes com macula
amarela; fruto baga liso e luzidios de cor roxa, coroada pelo calice persistente e
quase sempre espinescente (Figura 1) (CORREA, 1926).

Apesar do tipo descrito acima ser o0 mais conhecido em nosso meio, ha outros

tipos de berinjelas: berinjela comprida da China, de frutos brancos, finos e

! AUSTRALIA. 540812(C1 CO 7J71/00). Steroid formulation for skin disorder treatment. CHAM, B. E.;
GERNS, E. H. J.; GERNS, H. H. 06 Dec 1984 Appl. 80/57853, 02 May 1979. 24pp.
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recurvados; berinjela do Tibete, de cor branca puxando para o verde; berinjela preta
de Pequim; berinjela monstruosa das Antilhas; e a berinjela de boi, encontrada em
Minas Gerais, de frutos grandes e esféricos, que serve de alimento aos bois
(ALZUGARAY; ALZUGARAY, 1983).

A Solanum melongena contém em sua composi¢cdo minerais (ferro, calcio),
vitaminas (riboflavina, tiamina, nicotinamida, vitamina C), proteinas, carboidratos,
agua, fibra, gordura e caroteno (TINDAL, 1965, apud IGWE; AKUNYILI; OGBOGU,
2003?). Ejoh; Mbiapo e Fokou (1996), analisando a composicdo nutricional dos frutos
verdes de Solanum melongena encontraram baixas concentracdes de aminoécidos
essenciais; entre os minerais o potassio foi 0 mais abundante, seguido pelo fosforo,
magnesio e calcio; e ainda fibras, lipideos totais, proteinas e carboidratos.
Guimarées et al. (2000), analisando o fruto da Solanum melongena evidenciaram a
presenca de proteinas, lipideos, fibras, calcio e fosforo, além de saponinas e
polifendis.

A presenca de flavondides em Solanum melongena foi evidenciada pela
primeira vez em 1933, segundo Noda (2000). Posteriormente, outros autores o tem
isolado com intuito de investigar suas propriedades (KAYAMORI; IGARASHI, 1994;

NAGASE et al., 1998; SUDHEESH et al., 1997, 1999).

2 TINDAL, H. D. Fruits and Vegetables in West Africa. 2nd ed. London: Oxford University Press, 1965.
p. 5, 8, 105
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i

Figura 1 - Solanum melongena LINN. A:
B: evidencia as folhas e o fruto maduro.

1.2.3.1 Atividade farmacoldgica da Solanum melongena

Existem relatos de que as folhas de Solanum melongena em infusdo séo
diuréticas, auxiliando na eliminacdo de calculos renais (CRUZ, 1979, ALZUGARAY;
ALZUGARAY, 1983). Caribé e Campos (1991), propdem que a decocc¢édo dos frutos
e folhas da berinjela na proporcéo de 30 a 40 g/L de 4gua podem ser utilizados no
tratamento da hipercolesterolemia e afeccbes hepéticas, e que a ingestdo do fruto
como alimento auxilia na artrite, gota, reumatismo, diabetes, indigestdo, obstipacéo
intestinal e insdnia. Enquanto que o0 suco atuaria na nefrite, pielonefrite, cistite e
uretrite bacteriana. Acrescentam ainda o uso tépico das folhas na forma de
cataplasma em queimaduras, abcessos, furinculos e herpes. Porém, apesar de
todas essas indicacdes ndo ha estudos que comprovem estas afirmacoes.

Na literatura encontramos estudos sobre a Solanum melongena que abordam
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algumas de suas possiveis propriedades:

v' Acuidade visual: a Solanum melongena crua, pode ser efetiva em pacientes
que sofrem de glaucoma (IGWE; AKUNYILI; OGBOGU, 2003).

v' Analgésica : o0 extrato alcodlico da planta exibiu acdo analgésica nao
narcotica em ratos (VOHORA; KUMAR; KHAN, 1984).

v' Antiaterogénica : estudo histopatolégico realizado em coelhos tratados com
cha de Solanum melongena evidenciou melhora no desenvolvimento de
placas de ateroma (MISTCHEK, 1975 a, b).

v' Antiinflamatéria : foi observado em camundongos que receberam oralmente
extrato aquoso da Solanum melongena uma hora antes da indugdo da
inflamacé&o (HAN et al., 2003).

v' Antimutagénica : extratos da casca de Solanum melongena obtidos através
do fracionamento com diversos solventes organicos apresentaram acao
antimutagénica em cepas de Salmonella typhimurium (YOSHIKAWA et al.,
1996).

v' Antioxidante : flavondides extraidos da Solanum melongena apresentaram
potente efeito antioxidante em ratos (NODA et al., 2000; SUDHEESH et al.,
1999).

v Hipoglicémica : estudo realizado em ratos alimentados com ragédo a base de
Solanum melongena sugere efeito hipoglicémico (DERIVI et al., 2002).

v" Hipolipidémica : flavonodides extraidos da Solanum melongena (KAYAMORI;
IGARASHI, 1994; SUDHEESH et al., 1997), extrato alcoodlico (URREA, et al.,
1995) e suco do fruto preparado com &agua (JORGE et al., 1998),
evidenciaram redugdo nos niveis de colesterol em animais. Além disso,

Guimaraes et al. (2000) utilizaram a infusdo do p6 do fruto da Solanum
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melongena por 5 semanas, sugerindo um discreto e transitorio efeito sobre a

colesterolemia em humanos.

Assim, podemos constatar através desses estudos que apesar do uso
popular da Solanum melongena como agente hipolipemiante, poucos sao o0s
trabalhos que evidenciam este fato. E mais raros sdo os estudos realizados em
humanos.

Diante desse fato decidimos investigar a acdo da Solanum melongena frente
as dislipidemias, particularmente na hipercolesterolemia.

Assim, nosso trabalho abordara o emprego da Solanum melongena na forma
de cépsulas de extrato seco.

A decisdo de utilizar capsulas foi tomada no sentido de simularmos a
utilizacdo comercial da Solanum melongena, ja que estdo sendo consumidas
indiscriminadamente pela populacdo para tratamento da hipercolesterolemia e sao
vendidas livremente em farmacias e drogarias de todo Brasil. Além da falta de
comprovacao cientifica do efeito hipolipemiante da Solanum melongena as capsulas
comercializadas ndo sdo consideradas medicamento, pois tem registro no Ministério
da Agricultura.

Ao depararmos com esta realidade sentimo-nos estimulados a realizar este
estudo, pois sabemos que as dislipidemias se néo tratadas adequadamente podem
levar a sérias complicacdes de saude. Particularmente a hipercolesterolemia, cuja
evolucdo pode originar angina pectoris, infarto do miocéardio, acidente vascular
cerebral e outras afecgoes.

Desta forma, o presente estudo tem por objetivo investigar o potencial
hipolipemiante da Solanum melongena simulando o uso comercial pela populacdo

através do emprego de capsulas de extrato seco do produto em questao.
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2 CASUISTICA E METODOS

2.1 ESTUDO CLINICO

Como forma de atender a legislacdo nacional vigente no que se refere as
normas de pesquisas em seres humanos definidas pelo Conselho Nacional de
Saude (CNS), Resolucdo n° 196/96, o projeto deste estudo foi previamente
submetido ao comité de ética em pesquisa (COPEP) da Universidade Estadual de

Maringd, tendo sido aprovado sob parecer n® 021/2002 (ANEXO B).

2.1.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo de intervencdo do tipo experimental executado por
meio de um ensaio clinico randomizado (ECR), duplo cego onde somente o analista
conhecia qual era o grupo experimental e qual era o grupo controle.

O ECR é um modelo de pesquisa em que 0s participantes sao distribuidos
aleatoriamente em grupo experimental e grupo controle. O primeiro € submetido a
manobra experimental que se quer testar, e o0 segundo recebe tratamento
convencional ou mesmo placebo. Os grupos sdo acompanhados simultaneamente e
prospectivamente, e devido a aleatorizacdo, cada um dos participantes tem a

mesma chance de entrar no grupo teste ou grupo controle (MARCILIO, 1995).
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2.1.2 Local de Estudo

O local destinado a investigacéo foi o municipio de Maringa — PR, por meio
do Instituto de Endocrinologia e Diabetes de Maringa (IDEM) e da Clinica de
Cardiologia (CLINICOR).

Estes locais foram priorizados devido ao bom relacionamento entre
investigadores e os médicos daquelas clinicas e principalmente pela disponibilidade
e carater cientifico dos clinicos.

O IDEM é uma entidade que atende pacientes encaminhados através da
Secretaria Municipal de Saude para consultas ambulatoriais, além dos pacientes
particulares ou conveniados a planos de saude. Seu corpo clinico é constituido de
seis meédicos endocrinologistas e dois residentes em endocrinologia. Destes, cinco
participaram do estudo.

A CLINICOR é uma entidade que atende pacientes ambulatoriais particulares
ou conveniados a planos de saude. O corpo clinico é constituido por dois médicos

cardiologistas, dos quais um participou do estudo.

2.1.3 Equipes de Trabalho

Para viabilizacdo deste estudo foram constituidas equipes de trabalho, que
reuniram-se periodicamente para definir a padronizacdo dos procedimentos que
seriam adotados.

A participacdo da equipe médica foi de fundamental importancia para o

desenvolvimento deste trabalho. JA& a equipe técnica, constituida por dois
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farmacéuticos e um estatistico, responsabilizou-se pelo desenvolvimento do estudo
e analise dos resultados.

ApoOs diversas reunides entre a equipe médica e técnica, onde foi
amplamente discutido o desenho e a padronizacdo dos procedimentos, concluiu-se

0s critérios para este estudo, conforme apresentado a seguir.

2.1.4 Populacao de Estudo

A populacéo deste estudo foi proveniente do IDEM e da CLINICOR, a qual
realizou consultas de rotina durante o més de agosto de 2002 com os médicos
destas clinicas que concordaram em participar deste estudo.

Esta populacdo foi constituida de individuos residentes no municipio de
Maringa ou regido (distancia maxima de Maringa admitida foi de 30 km, medida esta
adotada no intuito de facilitar o posterior acesso ao acompanhamento).

Foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusao.

2.1.4.1 Critérios de Inclusao

v Idade entre 20 e 70 anos;
v" Dislipidemia mista ou isolada;
v Colesterolemia > 200 mg/dL;

v' Trigliceridemia > 150 mg/dL.
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2.1.4.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram uma ou mais dentre

as seguintes caracteristicas:

v

v

Historia prévia de doenca cardiaca isquémica;

Historia de DAC familiar em nivel de primeiro grau;

Historia de doenca crénica e/ou imunossupressao;

Gravidez ou intencao de engravidar durante o periodo do estudo;

Diabetes mellitus;

Uso de medicamentos hipolipemiante ou antiobesidade;

Alteracbes nas dosagens laboratoriais de aspartato amino transferase (AST),
alanina amino transferase (ALT) e gama glutamil transferase (YGT);

Grau severo de dislipidemia.

Considerando o0s atuais valores de referéncia para dislipidemias

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2001) estabelecemos como grau

severo de dislipidemia, valores de colesterol total (CT) acima de 280 mg/dL, e

triglicerideos (TG) acima de 400 mg/dL. Os valores sugeridos levam em conta a

seguranca do paciente em relacdo ao risco de complicacbes Iinerentes a

hiperlipidemia.

2.1.5

Fonte de Dados

Os dados foram obtidos por meio de entrevistas, exames clinicos e dosagens

laboratoriais.
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As entrevistas e 0s exames clinicos (acompanhamento clinico) foram
realizados nas dependéncias do IDEM, ja as dosagens bioquimicas foram realizadas
em laboratorio de andlises clinicas credenciado pela Sociedade Brasileira de
Andlises Clinicas (SBAC).

Para a primeira entrevista utilizou-se um formulario padronizado (APENDICE
A), buscando identificacdo pessoal, habitos de vida, histéria de moléstias atuais,
historia de moléstia familiar e perfil farmacoterapéutico. Posteriormente, para
acompanhamento do tratamento também foram realizadas entrevistas. No entanto,
um outro tipo de formulario foi usado (APENDICE B), quando se buscou verificar
modificacbes em relacdo a habitos de vida, principalmente referentes a dieta e
pratica de exercicios fisicos, adesado ao tratamento, além de possiveis reacdes
adversas.

Os exames clinicos seguiram a rotina estabelecida pelos médicos
participantes do estudo, com énfase na avaliacdo do peso corpoéreo e altura para
posterior calculo do indice de massa corporea (IMC). O IMC é considerado pela
Organizacdo Mundial de Saude (1997) como uma das medidas utilizadas para
avaliar obesidade, sendo calculado pela féormula: Peso (kg) / Altura (m)?. Os valores
de referéncia para o IMC encontram-se no ANEXO C.

As medidas antropométricas foram realizadas sempre pelo mesmo
observador, utilizando para tal uma balanca Filizola® com capacidade para 150 kg,
sensibilidade de 100 g. Para as medidas de peso os voluntarios encontravam-se
com roupas leves e descal¢os. A altura (em metros) foi medida com uma régua
extensivel para 2,15 m, considerando os voluntarios descal¢os, em posicdo ereta e

olhando para frente.
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As dosagens laboratoriais incluiram a avaliacdo do perfil lipidico (CT, LDL-c,
HDL-c, VLDL-c e TG), principal objetivo do estudo, acrescentadas pelas
determinacdes de AST, ALT, yGT e glicemia que serviram de orientacdo para
exclusao dos pacientes caso houvesse alteracao destes parametros.

As amostras de sangue foram coletadas sempre no periodo da manha,
respeitando-se um jejum de 12 horas. Foram realizadas quatro coletas com intervalo
de 30 dias entre elas. Na possibilidade do dia da coleta coincidir com uma segunda-
feira ou ap6s um feriado, esta era adiada por mais um dia.

Os métodos bioquimicos utilizados para avaliacdo do perfil lipidico, enzimas

hepéticas e glicemia estdo descritos abaixo.

2.1.5.1 Dosagem de Triglicerideos

A concentracdo de triglicerideos no soro foi determinada através de método
enzimatico, de acordo com a técnica de Bucolo e David (1973). Neste método, o
glicerol liberado na hidrolise dos triacilglicerdis, na reacdo catalisada pela
lipoproteina lipase, € convertido pela acdo da glicerolquinase em glicerol-3-fosfato,
que é oxidado a dihidroxiacetona e H,O, na presenca da glicerol-3-fosfato oxidase.
A reacdo de acoplamento que ocorre entre H,O,, 4-aminoantipirina e n-etil-n-
sulfopropil-m-anisidina (ESPAS) € catalisada pela peroxidase produzindo a

quinoneimina que tem maximo de absorbancia em 540 nm. Devem ser consideradas

as seguintes reacfes resumidas:

Triacilglicerol lipoproteina lipase Glicerol + Acidos graxos

v

Glicerol + ATP glicerolquinase Glicerol-3-fosfato + ADP

v
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Glicerol-3-fosfato + O, __glicerol-3-fosfato oxidase N Dihidroxiacetona + H,O»

H,O, + 4-aminoantipirina + ESPAS _peroxidase Quinoneimina + 4 H,O

A intensidade da cor violeta formada é diretamente proporcional a
concentracdo de triacilglicerol na amostra. Os valores obtidos foram expressos em

mg/dL.

2.1.5.2 Dosagem de Colesterol Total, HDL-c, LDL-c e VLDL-c

A concentracdo de colesterol no soro foi determinada através de método
enzimatico, de acordo com a técnica de Allain et al. (1974). Neste método, o
colesterol e seus ésteres sao separados das lipoproteinas plasmaticas por
detergentes. Os ésteres de colesterol sdo hidrolisados pela enzima colesterol
esterase a colesterol livre e &cidos graxos. O colesterol livre é oxidado pela
colesterol oxidase a colest-4-en-ona e H,O,. Na presenca de peroxidase e H,O; 0
fenol e a 4-aminoantipirina sdo oxidados formando a antipirilquinonimina com
absortividade méaxima em 500 nm. A intensidade da cor vermelha formada na reacao
final & diretamente proporcional & concentracao de colesterol na amostra. Devem ser

consideradas as seguintes rea¢fes resumidas:

Esteres do colesterol colesterol esterase Colesterol + acidos graxos

v

Colesterol + O, colesterol oxidase > Colest-4-en-ona + H,O»
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2 H,0; + fenol + 4-aminoantipirina peroxidase Antipirilguinonimina + 4 H,O

»
»

As concentracfes séricas de CT, HDL-c e LDL-c foram avaliadas segundo o
meétodo descrito anteriormente. Entretanto, para dosar HDL-c e LDL-c as amostras
de soro foram previamente tratadas com reagentes precipitantes especificos para
gue somente o colesterol presente em cada uma destas lipoproteinas pudesse ser
quantificado. Para determinacdo do valor de VLDL-c utilizou-se a féormula de

Friedewald, descrita abaixo:

TG*/5 = valor de VLDL-c (colesterol contido nas VLDL)

*Valido apenas para TG < 400 mg/dL

Os valores obtidos foram expressos em mg/dL.

2.1.5.3 Dosagem de AST — Aspartato Amino Transferase

A atividade da AST foi determinada através do método descrito por
Bergmeyer; Scheibe e Wahlefeld (1978). A AST catalisa a transferéncia de grupos
amina do L-aspartato para o a-cetoglutarato, com a formacdo de L-glutamato e
oxalacetato. Este € reduzido a L-malato por acdo da malato desidrogenase (MDH),
enquanto que a coenzima NADH é oxidada a NAD®'. A conseqiiente reducdo da
absorbancia em 340 nm, monitorizada espectrofotometricamente, € diretamente

proporcional & atividade da enzima na amostra. As reacdes encontram-se abaixo:

L-aspartato + a-cetoglutarato AST oxalacetato + L-glutamato
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Oxalacetato + NADH MDH | L-malato + NAD*

Os valores obtidos foram expressos em UJ/L.

2.1.5.4 Dosagem de ALT — Alanina Amino Transferase

A atividade da ALT foi determinada atraves do método descrito por
Bergmeyer; Scheibe e Wahlefeld (1978). A ALT catalisa a transferéncia de grupos
amina da L-alanina para o a-cetoglutarato, com a formacédo de L-glutamato e
piruvato. Este € reduzido a L-lactato por acdo da lactato desidrogenase (LDH),
enquanto que a coenzima NADH é oxidada a NAD®. A conseqiiente reducdo da
absorbancia em 340 nm, monitorizada espectrofotometricamente, € diretamente

proporcional a atividade da enzima na amostra. As reacdes encontram-se abaixo:

L-alanina + a-cetoglutarato ALT piruvato + L-glutamato
—

Piruvato + NADH LDH L-lactato + NAD"
>

Os valores obtidos foram expressos em U/L.

2.1.5.5 Dosagem de yGT — Gama Glutamil Transferase

A atividade da yGT foi determinada através do método descrito por Szasz
(1969). A yGT catalisa a transferéncia de grupos y-glutamil p-nitroanilida para a
glicilglicina, com a formacéo de y-glutamil glicilglicina e p-nitroanilina. A intensidade

da cor amarela formada é diretamente proporcional & concentragdo yGT na amostra,
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monitorizada espectrofotometricamente, na absorbancia em 405 nm. As reacles
encontram-se abaixo:

y-glutamil p-nitroanilida + glicilglicina YGT , y-glutamil glicilglicina + p-nitroanilina

Os valores obtidos foram expressos em U/L.

2.1.5.6 Dosagem de Glicose

Empregou-se o método da glicose-oxidase, especifico para quantificacdo de
glicose (BERGMEYER; BERNT, 1974).

Neste método, a glicose é oxidada enzimaticamente pela glicose-oxidase
(GOD) a acido glucénico e peréxido de hidrogénio (H,0,). O H,O,, em presenca de
peroxidase (POD), produz a ligacdo oxidativa do fenol com a 4-aminofenazona (4-
AF) e origina um cromdgeno com méaximo de absor¢cdo em 505 nm de comprimento

de onda. O esquema a seguir resume estas reacoes:

Glicose + O, + H,0O GOD Acido Glucénico + H,0,

2H,0; + 4-AF + Fenol POD 4 (p-benzoquinona-monoimino) fenazona + 4H,0

A glicemia foi expressa em mg/dL.
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2.1.6 Selecao dos Pacientes

A selecao foi realizada durante o més de agosto de 2002. A populacédo de
estudo foi constituida por 2620 pacientes, sendo 1878 provenientes do IDEM e 742
provenientes da CLINICOR.

Estes 2620 pacientes referem-se ao total de pacientes atendidos nas duas
clinicas, no entanto, quatro dos dez médicos pertencentes a estas clinicas, embora
convidados, nao participaram do estudo. Desta forma, nossa amostra inicial passou
a ser de 1579 pacientes.

Inicialmente os meédicos participantes do estudo realizaram uma selecéo
prévia dos pacientes que realizaram suas consultas de rotina durante 30 dias,
conforme os critérios estabelecidos para inclusdo e exclusdo. Nesta fase estavam
aptos a participar do estudo 73 pacientes, os quais foram informalmente convidados
a participar deste estudo.

Posteriormente entramos em contato via telefone com estes pacientes e 0s
convidamos a participar de uma palestra, a qual foi proferida no auditério municipal
Hélio Moreira da cidade de Maringa — PR no dia 02 de setembro de 2002.

Nesta palestra os pacientes receberam explicagcbes de como o estudo seria
conduzido, salientando que parte deles receberiam placebo, e enfatizando também a
importancia da manutencdo do estilo de vida, principalmente em relacdo a dieta e
pratica de exercicios fisicos. Estas informacdes e orientacBes gerais sobre a
pesquisa foram feitas por escrito (APENDICE C).

Foi dada a oportunidade aos pacientes de fazerem questionamentos, 0s

guais foram prontamente atendidos.
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Finalmente, os que aceitaram participar na categoria de voluntarios (68
pacientes), pois nao receberiam nenhum tipo de pagamento pela participacao, foram
considerados como nossa populacdo de estudo e neste momento assinaram o termo
de consentimento informado (APENDICE D).

Deste ponto em diante demos inicio a selecéo definitiva destes pacientes.

Os pacientes que assinaram o termo de consentimento receberam uma
requisicdo para que pudessem dirigir-se ao laboratério de analises clinicas em dia
previamente agendado e em jejum a fim de realizar as primeiras dosagens
laboratoriais sem nenhum 6nus a eles. Neste mesmo dia apos a coleta de sangue
eles foram submetidos a entrevista e ao exame clinico.

ApoOs analise dos resultados obtidos a partir das dosagens laboratoriais,
entrevista, e exame clinico, permaneceram no estudo 48 pacientes, os quais foram
efetivamente considerados como populacdo do estudo. Estes resultados foram
considerados como dados iniciais do estudo, denominados como dia O (zero).

Os 20 pacientes que ficaram fora do estudo apresentaram um ou mais dentre
os critérios de excluséo estabelecidos. Sendo os motivos que os levaram a excluséo
foram: 1) colesterolemia acima do valor maximo estabelecido, isto €, 280 mg/dL = 8
pacientes; 2) trigliceridemia acima de 400mg/dL = 3 pacientes; 3) ALT acima dos
valores de referéncia = 1 paciente; 4) yGT acima dos valores de referéncia = 3
pacientes; 5) presenca de diabetes melittus = 5 pacientes; 6) colesterol e triglicérides
dentro dos parametros normais de referéncia = 4 pacientes; 7) historia de DAC
familiar = 1 paciente.

Podemos observar o detalhamento da selecdo através do fluxograma abaixo:
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(IDEM e CLINICOR}

1579 Pacientes
(Medicos paticipantes]

1041 Pacientes
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i3 Pac[entes 1506 Pacientes
Incluidos Excluidos
| [

[dade = 70 anos 21
Sl s ldade = 20 anos 39
Assinararm termo MEo assinaram termo Gravidez o7
consentimeanto consentimento Outras cidades 361
I Diabetes 30
Tireoidizmo 16
| | Doenga cardiaca 56
48 20 Usa Hipolipemiante 114
Incluidos Excluidos Uso antiobesidade b2
CT =280 mgfdL 5]
TG = 400 mgfdL ]
| ALT = walor referéncia 01
24 24 ¥YGT = walor referéncia 03
Solanum melongena Controle Diabhetes 05
CTe TG normais 4
DAC familiar 01
O paciente pode aprezentar mais de

um critério de excluzdo

Tendo entdo concluida a selecdo, realizamos a aleatorizagcdo dos pacientes

em dois grupos, e tragcamos o seu perfil.

2.1.7 Aleatorizacéo

Os pacientes foram aleatorizados de forma a constituir

um grupo

experimental (Solanum melongena) e um grupo controle (placebo). Ambos os grupos

tiveram n igual a 24 (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes alocados nos grupos Solanum

melongena ou placebo antes do inicio do tratamento.

Parametros

Solanum melongena

Placebo

Numero de pacientes
Género

Idade (anos)

IMC (Kg/m?)
Colesterol total (mg/dL)
HDL-c (mg/dL)
LDL-c (mg/dL)
LDL-c/HDL-c
Triglicérides (mg/dL)
VLDL-c (mg/dL)

AST (U/L)

ALT (U/L)

YGT (U/L)

Glicose (mg/dL)

24

2 homens e 22 mulheres

50,95 +1,84
27,93 +0,98
242,63 +5,13
54,71 + 2,17
155,96 + 4,97
2,96 +0,15
160,04 + 15,32
31,92 + 3,07
19,25 +1,04
22,13 +2,12
25,41 +4,80

90,62 + 2,23

24

52,63 +2,30
27,80 +0,76
243,21 +£4,25
56,88 +1,76
155,79 + 4,97
2,80+0,13
152,67 + 13,88
30,54 + 2,77
18,45 +0,81
21,21 +1,98
21,25+ 3,59

88,63 £ 1,95

5 homens e 19 mulheres

Valores apresentados como média + erro padrao da média (e.p.m.).

2.1.8 Perfil dos Pacientes Selecionados

Ao tracarmos o perfil dos 48 pacientes selecionados observamos as

seguintes caracteristicas.
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v Idade: variou de 29 a 70 anos, sendo a faixa etaria predominante de 50 a 59

anos (Figura 2).

50

40

30

20

% de Pacientes

10

0

Faixa Etaria (anos)

Figura 2 - Distribuicdo dos pacientes segundo a faixa etaria.

v' Género: a amostra foi predominantemente feminina (Figura 3).

85%

B Feminino @ Masculino

Figura 3 - Distribuicdo dos pacientes segundo o género.

v' Local de Residéncia : a maioria dos pacientes residia no municipio de

Maringa (Figura 4).
12%

88%

B Maringd B Outros

Figura 4 - Distribuicdo dos pacientes segundo o local de residéncia.



45

v Renda mensal: a faixa de renda foi dividida em 3 classes. A classe

predominante foi a de renda entre 4 e 10 salarios minimos (Figura 5).

60-

50-

407

304

% de Pacientes

20

10

la3 4al0 >10
Renda Mensal (salarios minimos)

Figura 5 - Distribuicdo dos pacientes segundo a renda mensal.

v Nivel de Escolaridade: podemos observar na Tabela 2 que todos os

pacientes incluidos neste estudo eram alfabetizados.

Tabela 02 - Distribuicdo dos pacientes segundo o nivel de escolaridade.

ESCOLARIDADE Quantidade Percentagem Acumulado
Ensino Fundamental Incompleto 11 22,92 22,92
Ensino Fundamental Completo 4 8,33 31,25
Ensino Médio Incompleto 5 10,42 41,67
Ensino Médio Completo 14 29,17 70,84
Ensino Superior Incompleto 3 6,25 77,09
Ensino Superior Completo 11 22,92 100

Total 48 100 100
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v' Perfil Farmacoterapéutico : 68% dos pacientes (Figura 6 B) alegaram uso
continuo, sob prescricdo médica, de diferentes tipos de medicamentos. Estes
estdo descritos na Figura 6 A. Por meio da Figura 6 B observamos a

quantidade de medicamentos utilizada por paciente.

A B
50; 50
o 407 o 40
] ] (O] ]
] —
S o] S o]
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a a ]
$ o 8 201
S S
] ]
101 10
C: K o]
N
5 ‘\(}o @Qo .0& 0 _ 1 2 3
(\é\ S er\ Quantidade de Medicamentos
() <@
N\ &*\\\‘ 000
$ ¥ &S
Q S
¥ S

Figura 6: Distribuicdo dos pacientes segundo o consumo de medicamentos de
uso continuo. A: tipos utilizados. B: quantidade utilizada.

v Uso de plantas medicinais: o héabito de utilizar plantas medicinais

rotineiramente foi constatado em 40% dos pacientes.

v' Fatores de risco para DACs : além da presenca de hiperlipidemia, os
pacientes também apresentavam: 1) hipertensao (35,4%); 2) sedentarismo
(31,2%); 3) obesidade (25%); 4) tabagismo (8,3%).

Foram considerados sedentérios aqueles que nao praticavam nenhum tipo de
atividade fisica regular e tabagistas os que fumavam quantidade = a 10

cigarros/dia.
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v' Peso corporeo: a média de peso apresentada pelos pacientes foi de 70,7 Kg,
tendo como categoria predominante, baseadas no IMC, os portadores de

sobrepeso, representando 48% do total de pacientes (Figura 7).
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Figura 7 - Distribuicdo dos pacientes segundo o IMC.

v' Dieta: ao serem questionados sobre dieta nenhum paciente relatou fazer
dieta rigorosa. Porém, 54,2% afirmaram evitar algum tipo de alimento, visando
reduzir a colesterolemia ou 0 ganho de peso, sendo os alimentos gordurosos,

seguidos pelos doces e massas, 0s mais citados.

v' Peffil lipidico: Os valores médios que evidenciam o perfil lipidico foram
expressos em mg/dL e correspondem a: CT = 242,92 variando entre 188 a
280, com destaque para a categoria limitrofe representada por 52% do total
de pacientes; LDL-c = 155,88 (105 a 192) destacando a categoria alto (42%
dos pacientes); HDL-c = 55,79 (35,0 a 74,0) destacando a categoria
denominada desejavel, com 60% dos pacientes; VLDL-c = 31,23 (12,0 a 73,0)

e TG = 156,35 (60 a 367) com 34% dos pacientes na categoria alto (Figura 8).
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Figura 8 - Distribuicdo dos valores das concentracdes de colesterol total (A),
LDL-c (B), HDL-c (C) e triglicerideos (D) entre os pacientes segundo as

categorias de referéncia em mg/dL.

v' Tipos de Dislipidemia:

todos os pacientes apresentavam pelo menos um

dos parametros considerados para dislipidemia. A freqiéncia de pacientes

com dislipidemia mista foi de 38%, correspondendo a 8 pacientes do grupo

Solanum melongena e 10 do grupo placebo. Para dislipidemia isolada o

predominio de alteracédo foi para o colesterol total (Figura 9).
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@ Dislipidemia Mista

B Hipercolesterolemia

B Hipertrigliceridemia

Figura 9 - Distibuicdo dos pacientes segundo o tipo de dislipidemia.

v Valores de AST, ALT e yGT: os pacientes selecionados apresentaram

valores de AST, ALT e yGT dentro dos atuais valores de referéncia (ANEXO

D).

v' Glicemia: nenhum paciente selecionado era diabético. As dosagens
bioquimicas da glicose permaneceram dentro dos atuais valores de referéncia

(ANEXO E).

2.1.9 Desenho do Estudo

Este estudo de intervencgdo do tipo experimental realizado por ensaio clinico
randomizado (duplo cego), onde somente o analista sabia sobre o grupo
experimental e o grupo controle, teve como periodo de abrangéncia os meses de
setembro a dezembro de 2002, perfazendo um total de 90 dias.

Os pacientes foram acompanhados simultaneamente a cada 30 dias. O
acompanhamento teve carater clinico e laboratorial.

Tanto o acompanhamento clinico quanto o laboratorial foram realizados

conforme descrito no item 2.1.5.
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Todos o0s pacientes receberam recomendacao expressa para ndo mudarem
seus habitos alimentares e pratica de exercicios fisicos durante o estudo.

Os resultados obtidos de cada variavel analisada no tempo 30, 60 e 90 dias
foi sempre comparada aos valores iniciais de seu préprio grupo, considerada como
dia O de forma a verificar se o tratamento proporcionaria mudancas significativas em
relacdo ao valor inicial. Além disso, ao final dos 90 dias os resultados obtidos foram
comparados intergrupos de forma a verificar se havia diferencas entre o grupo
tratado com Solanum melongena e o grupo controle que recebeu placebo.

Cada paciente recebeu uma carteirinha de identificacdo de membro
participante do estudo (APENDICE E), e uma agenda que orientava os dias exatos
de retorno para acompanhamento clinico e laboratorial (APENDICE F). Além disso,
recebia a cada retorno uma nova requisicdo com os pedidos de exames a serem
encaminhados ao laboratério de analises clinicas (APENDICE G), a qual os isentava
de qualquer custo sobre os exames realizados.

Para instituicdo do tratamento foi necessario o preparo das capsulas nos
moldes de como é comercializada atualmente no mercado brasileiro. Desta forma as
capsulas foram preparadas pela empresa STEVIAFARMA S/A de acordo com o
Manual de Boas Praticas para a Fabricacdo de Produtos Farmacéuticos (BRASIL,
1994).

O extrato seco da Solanum melongena L. foi adquirido do laboratorio
Ervaquimica e fornecido pela empresa STEVIAFARMA S/A sob lote n° 669,
fabricado em janeiro de 2002 e com prazo de validade de dois anos.

As capsulas oferecidas ao grupo experimental foram preparadas a partir do

extrato seco de Solanum melongena na dose de 450 mg/capsula. O grupo controle
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recebeu capsulas contendo talco (450 mg/capsula) como produto inerte, nao
havendo diferenca visual entre os dois tipos de capsulas (Figura 10).

O acondicionamento das capsulas foi realizado em frascos plasticos lacrados,
idénticos para os dois tipos de capsulas. No rotulo dos frascos constava apenas a
identificacdo do estudo clinico, seguido da indicacdo “Produto A ou Produto B” e
descricdo sobre o modo de usar. Porém, visualmente ndo havia diferenca entre eles
(Figura 10).

Cada frasco continha 124 capsulas, quantidade suficiente para 30 dias de
tratamento com sobra de um dia.

O grupo experimental foi entdo submetido ao tratamento com Solanum
melongena através da ingestdo diaria de 4 capsulas de 450 mg cada, sendo duas
apos o almoco e duas apos o jantar. O grupo controle seguiu a mesma rotina do
grupo experimental, no entanto ingeria capsulas contendo 450 mg de talco.

A cada retorno do paciente ele recebia um novo frasco do produto que estava
consumindo, e devolvia o frasco anterior para controle da adeséo ao tratamento. As
sobras de capsulas foram quantificadas e classificadas, de forma a se estabelecer
critérios para avaliar a adesédo, a seguir definidos:

v Adesdo Otima: nenhuma sobra
Adesédo Boa: sobra de 4 capsulas
Adeséo Satisfatoria: sobra de 8 capsulas

Adesao Regular: sobra de 12 capsulas

D N N NN

Adesédo Ruim: sobra > 12 cépsulas
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Produto A Produto B

Figura 10 — Frasco contendo capsulas de extrato seco de Solanum melongena
(Produto A). Frasco contendo capsulas de talco (placebo - Produto B).

2.2 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados através do teste t de Student pareado onde
se comparou as médias dos dados resultantes de cada coleta (tempo 30, 60, 90
dias), dentro de cada tratamento, com a média dos dados observados no dia zero. O
teste t de Student ndo pareado foi empregado para avaliar o desempenho médio
entre os tratamentos. Para que os resultados destes testes fossem considerados
validos aplicou-se o teste M-Box para verificar a hipotese de normalidade dos dados.

Foram consideradas significativas as comparacfes cujo valor de p-valor foi
menor que 5% (p<0,05). Os resultados a seguir sdo apresentados como média

* erro padrao da média (e.p.m.), obtidos com o software SAS, verséao 8.0.
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3 RESULTADOS

3.1 ADESAO AO TRATAMENTO

Dentre os 48 voluntarios que iniciaram o estudo 41 (85,42%) cumpriram
integralmente os 90 dias de tratamento. O abandono do tratamento durante o estudo
(3 do grupo Solanum melongena e 4 do grupo placebo) ocorreu pelos seguintes
motivos: repulsa familiar ao estudo (4,16%), falta de tempo para realizar o
acompanhamento (6,25%), descoberta de céancer de mama (2,08%) e razdes
pessoais (2,08%).

Dentre os pacientes que completaram o estudo ndo houve problemas
relacionados a adesao ao tratamento. Este fato ficou evidenciado na medida em que
0s pacientes relatavam durante as entrevistas mensais terem tomado regularmente
o medicamento que lhes foi fornecido. Por outro lado, buscamos confirmacédo dessa
afirmativa através da quantificacdo das capsulas remanescentes nos frascos de
cada paciente que eram devolvidos regularmente a cada 30 dias. Podemos
constatar que 72.4% dos pacientes tiveram adesao 6tima ao tratamento; 11,4% boa;

8,9% satisfatoria; 5,8% regular e apenas 1,5% foi considerada como adesao ruim.

3.2 RESPOSTA AO TRATAMENTO

Analisando as diferencas apresentadas mensalmente entre os pacientes do
grupo experimental e controle que concluiram o estudo, e comparando esses
resultados aos valores iniciais (tempo 0) dentro de cada grupo observamos 0 que

segue.
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3.2.1 Avaliagdo das ConcentragOes Séricas de AST, A LT, yGT

Foi observada uma reducéo (p<0,05) nos valores de AST e ALT nos grupos
estudados em relacdo aos valores iniciais (tempo 0). No entanto, esta reducédo foi
evidenciada apenas no terceiro més de tratamento (Figura 11). Os valores de yGT
apresentaram um incremento (p<0,05) no grupo controle no dltimo més de
tratamento quando comparados aos valores iniciais (Figura 12). Porém, estas
variacfes ocorreram dentro dos valores de referéncia estabelecidos.

Desta forma através das determinacbes de AST, ALT e yGT nao foram
evidenciadas alteracbes hepaticas clinicamente significativas nos pacientes

investigados (Tabela 3).
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Figura 11 - Efeito do tratamento com Solanum melongena ( ®) ou placebo ( * ). Os

valores de AST (A) e ALT (B) foram avaliados nos dias 0, 30, 60 e 90.
*(p<0,05) ao compararmos o0s valores de cada grupo com 0O seu
respectivo dia 0. As barras verticais representam a média = e.p.m.
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Figura 12 - Efeito do tratamento com Solanum melongena ( ™) ou placebo ( * ). Os

valores de yGT foram avaliados nos dias 0, 30, 60 e 90. *(p<0,05) ao
compararmos os valores de cada grupo com o seu respectivo dia 0. As
barras verticais representam a média + e.p.m.

Tabela 3 - Valores de AST, ALT e yGT antes e ao final do tratamento com Solanum

melongena ou placebo.

Solanum melongena Placebo
Parametros Antes do Apoés o Antes do Apos o
(U/L) Tratamento Tratamento Tratamento Tratamento
AST 19,52 £1,16 16,67 +1,08* 18,10 £ 0,94 16,55 + 1,22*
ALT 22,90 £2,35 18,81 +1,75* 21,40 £2,28 18,75 + 1,80*
VGT 26,24 £ 5,45 26,76 £ 4,75 21,45+4,16 26,30 £5,89*

*p<0,05. Valores apresentados como média + e.p.m.

3.2.2 Avaliagdo da Concentragdo Sérica de Glicose

Ambos o0s grupos apresentaram um incremento nos valores glicémicos

(p<0,05) no ultimo més de tratamento em relacdo aos valores iniciais de seu

respectivo grupo de tratamento (Tabela 4). No entanto, estes resultados nao tiveram
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relevancia clinica, uma vez que permaneceram dentro da faixa de normalidade

(Figura 13).

Tabela 4 - Valores da glicemia antes e ao final do tratamento com Solanum

melongena ou placebo.

Solanum melongena Placebo
Parametro Antes do Apébs o Antes do Apébs o
(mg/dL) Tratamento Tratamento Tratamento Tratamento

Glicemia 91,86 +2,41 94,95 + 2,20* 89,40 + 2,27 95,8 +2,54*

*p<0,05. Valores apresentados como média £ e.p.m.
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Figura 13 - Efeito do tratamento com Solanum melongena ( ™) ou placebo ( * ). Os

valores da glicemia foram avaliados nos dias 0, 30, 60 e 90. *(p<0,05)
ao compararmos os valores de cada grupo com o seu respectivo dia 0.
As barras verticais representam a média = e.p.m.

3.2.3 Avaliagédo do Perfil Lipidico

No grupo Solanum melongena houve reducéo (p<0,05) nos valores de CT e

LDL-c em relacdo aos valores iniciais (tempo 0). A reducéo do CT foi detectada com

60 dias de tratamento, porém a LDL-c apenas com 90 dias. A reducdo de LDL-c
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também proporcionou uma reducdo (p<0,05) nos valores de LDL-c/HDL-c. No
entanto, os demais parametros que determinam o perfil lipidico ndo sofreram
alteracdes significativas em seus valores ao final de 90 dias de tratamento (Figura
14).

O grupo controle apresentou resposta similar ao descrito anteriormente para
0 grupo Solanum melongena (Figura 14).

Apesar de termos observado diferencas isoladas dentro de cada grupo
investigado em relac&o ao valor inicial, ao analisarmos as possiveis diferencas entre
estes grupos, ndo foram constatadas diferencas entre eles.

Por meio da Tabela 5 verificamos o resultado final do tratamento instituido

comparado aos seus valores iniciais (tempo 0) em relacédo ao perfil lipidico.

Tabela 5 - Perfil lipidico antes e ao final do tratamento com Solanum melongena ou

placebo.
Solanum melongena Placebo
Parametros Antes do Apébs o Antes do Apébs o

(mg/dL) Tratamento Tratamento Tratamento Tratamento
CT 241,05+5,42 220,81 +4,91* 241,10+455 211,95+ 3,84*
HDL-c 54,10+ 2,44 52,71 + 2,49 55,45 + 1,96 54,45 + 2,36
LDL-c 153,52 +5,24 134,71 +4,36* 153,20+5,41 127,30 +4,30*
LDL-c/HDL-c 2,97 £0,18 2,68 £0,16* 2,83+0,15 2,42 +0,14*
TG 167,43 +£16,90 167,38 +18,49 162,35+15,72 151,20+ 16,82
VLDL-c 33,38 £ 3,39 33,38 £ 3,68 32,45 +£3,14 30,20 = 3,37

*p<0,05. Valores apresentados como média + e.p.m.
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). Os

valores de colesterol total (A), LDL-c (B), HDL-c (C), LDL-c/HDL-c (D),
VLDL-c (E) e triglicerideos (F) foram avaliados nos dias 0, 30, 60 e 90.
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*(p<0,05) ao compararmos os valores de cada grupo com O Seu
respectivo dia 0. As barras verticais representam a média £ e.p.m.
3.2.4 Avaliacdo do Peso Corpéreo

De forma geral os pacientes incluidos neste estudo perderam 0,9 Kg durante

o tratamento (Tabela 6). Porém, esta reducdo nao foi suficiente para alterar os

valores de IMC (Figura 15).

Tabela 6 - Avaliacdo do peso corpéreo e IMC antes e ao final do tratamento com

Solanum melongena ou placebo.

Solanum melongena Placebo
Parametros Antes do Apoés o Antes do Apos o
Tratamento Tratamento Tratamento Tratamento

Peso (Kg) 70,97 £2,47 70,15 + 2,47 72,60 + 2,47 71,72 +2,51

IMC (Kg/m?) 28,44 +1,05 28,08 +1,02 27,90 £0,90 27,55 +0,88

Valores apresentados como média £ e.p.m.
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Figura 15 - Efeito do tratamento com Solanum melongena ( ™) ou placebo ( * ). Os

valores do IMC foram avaliados nos dias 0, 30, 60 e 90. As barras
verticais representam a média £ e.p.m.
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3.2.5 Avaliacéo dos Pacientes atraves do Acompanham  ento Clinico

Através do acompanhamento clinico procuramos detectar modificacdes dos
habitos de vida dos pacientes e reacdes adversas.

Apenas um paciente do grupo controle alegou ter modificado seus habitos
alimentares. Ele afirmou ter evitado excesso de massas e carnes gordurosas no
primeiro més de tratamento. Nenhum paciente do grupo Solanum melongena relatou
modificar sua dieta.

Em relacdo a pratica de exercicios fisicos ndo houve relatos de modificacdes
entre 0os pacientes do grupo controle. Porém, dois pacientes do grupo experimental
afirmaram terem modificado sua pratica de exercicios. Um suspendeu a caminhada
que fazia regularmente no ultimo més de tratamento; o outro, suspendeu a natacéo
de trés vezes por semana desde o inicio do estudo.

Todos os pacientes incluidos no estudo informaram que de forma geral
sentiram-se bem durante o tratamento, sendo que 68,29% deles alegaram nao terem
percebido nenhuma modificacdo apds a instituicdo do tratamento. No entanto,
31,71% pacientes declararam impressdes ora positivas ora negativas em relacéo ao
tratamento que estavam recebendo. No Quadro 1 descrevemos as impressoes

individuais dos pacientes.
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Grupos Impressodes positivas Impressbes Negativas

Solanum v Melhora da presséo arterial e do intestino v Diminui¢éo do apetite

melongena v" Melhora da digestéo v' Constipacdo no primeiro més de tratamento (2
v' Pele mais lisa pacientes)
v' Cessao do “formigamento” das maos v' Boca seca no inicio do tratamento

OBS: O paciente que relatou pele mais lisa também relatou constipacéo

Controle v' Maior tranqlilidade e estabilizagdo da v Enjdéo e empachamento no inicio do tratamento
presséao arterial v' Enjéo, cefaléia e tontura no dltimo més de
v' Diminuicdo da ansiedade e da vontade de tratamento
comer doces v' Diurese mais frequente

v' Reducao do cansaco das pernas

v Melhor funcionamento do intestino

OBS: O mesmo paciente que referiu enjéo e empachamento, também referiu melhor funcionamento do intestino.

Quadro 1- Impressdes referidas pelos pacientes em relagdo ao tratamento com Solanum melongena ou placebo ao longo de
90 dias.
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4 DISCUSSAO

Os dados iniciais deste estudo foram obtidos por meio de entrevistas
realizadas através da aplicacdo de um formulario padrao cujos detalhes encontram-
se no Apéndice A.

De forma geral as entrevistas realizadas foram de grande importancia porque
permitiram a livre expressdao do paciente em relagdo ao seu tratamento, e
contribuiram para a selecdo dos pacientes. Por exemplo, ndo foram admitidos
pacientes que relataram histéria de DAC propria ou em parentes de primeiro grau.
Além disso, as entrevistas permitiram a obtencdo de informacdes mensais sobre
dieta, pratica de exercicios fisicos, adesdo ao tratamento e possiveis reacdes
adversas.

E interessante observar que na entrevista inicial 68,8% dos pacientes
selecionados relataram praticar exercicios fisicos regulares, sendo a caminhada
praticamente unanime. Além disso, 54,2% faziam algum tipo de restricdo alimentar,
principalmente de alimentos gordurosos. Assim, no intuito de evitar resultados nao
fidedignos ao estudo, recomendamos aos pacientes que ndo modificassem seus
habitos de alimentacao e exercicios fisicos durante o estudo.

O acompanhamento desses fatores foi realizado mensalmente através de
entrevistas. Desta forma, analisando as respostas dos pacientes presentes no
formulario de acompanhamento mensal (APENDICE B) né&o verificamos
modificacdes significativas nos habitos de alimentacao e pratica de exercicios fisicos

durante o estudo.
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Além disso, as entrevistas também nos permitiram detectar a presenca de
efeitos adversos resultantes da utilizacdo de placebo, os quais sdo bastante comuns
em estudos clinicos (AMARAL; SABBATINI, 2002; BALEEIRO; BALEEIRO, 2000).

Em nosso estudo trés pacientes do grupo controle relataram sentir
desconforto gastrico, cefaléia, tontura e aumento da diurese (Quadro 1). Por outro
lado, observamos alguns relatos de efeitos positivos com o uso de placebo.

Os pacientes pertencentes ao grupo Solanum melongena também
apresentaram diferentes percepcdes em relacdo ao tratamento (Quadro 1). No
entanto, ndo encontramos referéncias na literatura capazes de respaldar estes
achados.

Com o intuito de evitar os vieses na selecao, a distribuicdo dos pacientes nos
grupos estudados foi feita de modo aleatério. Desta forma, obtivemos a formacao de
grupos homogéneos para todos os parametros avaliados (Tabela 2).

Ao tracarmos o perfil destes pacientes observamos que todos tinham pelo
menos um fator alterado para dislipidemia. Sendo a hipercolesterolemia isolada o
tipo predominante de dislipidemia (Figura 9). O que consideramos como fator
positivo, ja que a populacdo vem utilizando a Solanum melongena principalmente
para reducao da hipercolesterolemia.

A presenca de outros tipos de doencas nos pacientes selecionados ficou
evidenciada ao tragcarmos o perfil farmacoterapéutico desses pacientes (Figura 6).
Assim, podemos observar que 24% apresentavam hipotireoidismo. Sabe-se que o
hipotireoidismo pode acarretar dislipidemias, no entanto, isto ocorre quando a
reposicdo de Tiroxina estd inadequada. Dentre os 24% dos pacientes com
hipotireoidismo, todos relataram fazer assiduamente o acompanhamento com

médico endocrinologista, além da reposi¢cao hormonal regular com Tiroxina.
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Notamos também uma taxa consideravel (22%) de pacientes fazendo
reposicao de estrogeno. O que pode estar relacionado ao fato de nossos voluntarios
terem sido predominantemente mulheres (Figura 3) de faixa etaria coincidente com o
periodo pos-menopausa (Figura 2).

Conforme descrito no perfil dos pacientes selecionados, verificamos que além
da hipercolesterolemia os pacientes apresentavam importante presenca de outros
fatores de risco para DACs, o que nos faz refletir sobre o perigo da utilizacdo de
tratamentos inadequados para tratar dislipidemias.

Apesar disto, evidenciamos que 40% dos pacientes tinham o habito de utilizar
plantas medicinais para tratamento de diversas doencas, pratica esta bastante
comum em nosso pais. Este fato vem de encontro ao apontado por Calixto (2000),
que evidencia uma grande utilizacdo de plantas medicinais nos paises em
desenvolvimento.

Em relacdo a adesdo ao tratamento ha dois pontos a considerar. O primeiro é
em relacdo a adesdo ao periodo do estudo, no qual obtivemos uma perda de 7
(14,6%) pacientes ao longo do tratamento. Apesar disto, essa perda néo influenciou
na homogeneidade dos valores iniciais entre os grupos estudados (Tabelas 3-6). De
acordo com Fletcher et al. (1989), a comparacéo de respostas de aderentes e néo
aderentes ao tratamento em um ensaio randomizado pode levar a conclusdes falsas.
Desta forma, optamos por considerar como Vvalidos apenas os resultados referentes
aos pacientes que concluiram os 90 dias de tratamento proposto inicialmente, isto é,
41 pacientes.

O segundo ponto refere-se a adesdo ao tratamento propriamente dito, onde

de forma geral até 93% dos pacientes obtiveram adesdo considerada satisfatoria,
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desta forma podemos sugerir que os resultados ndo sofreram alteracdes decorrentes
da falta de adeséo ao tratamento.

Em contraste ao amplo uso popular da Solanum melongena no tratamento da
hipercolesterolemia, em nossa revisdo encontramos apenas dois estudos em
humanos.

No primeiro utilizou-se o fruto da Solanum melongena acrescido de suco de
laranja batidos em liquidificador e verificou-se que o perfil lipidico permaneceu
inalterado (KAKUDA et al., 1997).

No segundo utilizou-se infusdo do p6 do fruto da Solanum melongena,
observando-se um discreto efeito hipocolesterolémico (GUIMARAES et al., 2000).

Porém, estes estudos possuem como principal limitacdo o fato de a Solanum
melongena ser empregada em uma forma farmacéutica diferente da usualmente
comercializada em nosso pais, ou seja, capsulas contendo extrato seco da planta
que sado produzidas em farméacias de manipulagéo ou pela industria de fitoterapicos.

Desta forma, nesta investigagdo procuramos simular a utilizagdo de
preparacdes comercialmente disponiveis nos aspectos: forma farmacéutica, via de
administracdo e posologia, de forma que os resultados encontrados pudessem ser
utilizados na pratica médica com seguranca. Assim, utilizamos a mesma forma
farmacéutica (capsulas contendo 450 mg extrato seco da Solanum melongena),
mesma via de administracao (oral) e dose um pouco maior (1800 mg/dia de extrato
seco de Solanum melongena) dividida em duas tomadas. Decidimos pela utilizac&o
de uma dose um pouco maior como medida de seguranca para obtencéo do efeito
desejado. Pois diversos autores (BAST et al., 2002; CALIXTO, 2000; CHAN, 2003;
ELVIN-LEWIS, 2001; NEWALL; ANDERSON; PHILLIPSON, 2002) tém evidenciado

a falta de padronizag&o no preparo de drogas vegetais e ou fitoterapicos.
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Esta falta de padronizacdo em relacdo aos procedimentos de preparo para
obtencdo de produtos fitoterapicos torna-se mais preocupante quando verificamos
gue as capsulas da Solanum melongena vendidas livremente em farmacias de todo
o Brasil ndo tem registro no Ministério da Saude. Além disso, um estudo recente
demonstrou a precariedade da qualidade de amostras comerciais de Solanum
melongena (JERONYMO; BRANDAO, 2003).

Os resultados desta investigacdo evidenciaram que o tratamento com
Solanum melongena na forma farmacéutica, via de administracdo e posologia
usualmente empregado pela nossa populacdo ndo exerce acao efetiva no controle
das dislipidemias.

Na verdade, observamos reducédo do CT, LDL-c e LDL-c/HDL-c nos pacientes
tratados com Solanum melongena conforme resultados apresentados na Tabela 5.
Inclusive os valores de CT foram mais baixos a partir do segundo més de tratamento
(Figura 14). Todavia, reducdo semelhante ocorreu no grupo controle. A melhora do
perfil lipidico no grupo controle poderia ser atribuida a um fenémeno conhecido por
efeito placebo.

Com o objetivo de detectar efeitos na trigliceridemia analisamos
separadamente o0s resultados referentes aos pacientes que apresentaram
dislipidemia mista e/ou hipertrigliceridemia (Figura 9). A andlise dos resultados
demonstrou que ndo houve alteracdes ao final do tratamento nos grupos
investigados (resultados ndo apresentados).

Contrapondo-se aos nossos resultados, ha estudos empregando animais de
laboratorio que indicam efeito hipolipemiante da Solanum melongena. Por exemplo,
flavondides extraidos de frutos de Solanum melongena administrados oralmente

mostraram acdo hipolipidémica em ratos normais e hipercolesterolémicos
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(KAYAMORI; IGARASHI, 1994; SUDHEESH et al., 1997). Além disso, propriedades
antiaterogénicas de dietas contendo Solanum melongena foram observadas em
coelhos (JORGE, et al., 1998; MITSCHEK, 1975a, b). O nasunin, uma substancia
antioxidante encontrada na Solanum melongena (KAYAMORI; IGARASHI, 1994;
NODA et al., 2000) poderia explicar o efeito favoravel desta planta na lipidemia,
peroxidacao lipidica e reversao da disfuncdo endotelial em modelos experimentais
de hipercolesterolemia (JORGE, et al., 1998) e ateromas experimentais (MITSCHEK,
1975a, b).

A diferenca entre nossos resultados e os estudos demonstrando propriedade
hipolipemiante para a Solanum melongena, poderia ser justificada pelo fato de que
estas investigacdes envolveram modelos experimentais animais onde foi empregado
fracbes da Solanum melongena (SUDHEESH et al., 1999 e 1997), extrato alcodlico
(URREA, et al., 1995) ou substancias isoladas (KAYAMORI; IGARASHI, 1994;
NODA et al., 2000), condigbes nas quais 0 principio ativo estaria mais concentrado
em relacdo ao extrato seco que foi utilizado neste estudo.

No entanto, este aspecto ndo € unanime. Pois, ha estudos empregando
animais de laboratério nos quais ndo foram observados melhora da hiperlipidemia
(ENEAS et al., 2002; KRITCHEVSKY et al., 1975; SILVA et al., 1999).

Podemos perceber que em alguns estudos com Solanum melongena os
efeitos hipolipemiante e antiaterogénico estdo relacionados a presenca de
flavondides. Assim, constatamos na literatura que os flavondides tém sido utilizados
como agentes antioxidantes, antitrombéticos e hipolipemiantes. Hertog et al., 1993;
Kneckt et al., 1996; Ross e Kasum, 2002 e Vinson e Hontz, 1995 demonstraram

correlacdo entre ingestdo de flavonoides e redugédo do risco de DACs. No entanto,
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Rimm et al. (1996), estudando as doencas coronarianas em homens saudaveis nao
encontraram associacgao significativa com a presenca de flavondides na dieta.

Ao confrontar os dados da Tabela 3 com os achados de Siqueira (2003), que
empregou Solanum melongena em animais e Guimardes et al. (2000), que a
utilizaram em humanos, podemos presumir que a Solanum melongena nao possui
efeito hepatotoxico, ja que em nenhum desses estudos este efeito foi detectado.

Em contraste com os achados de Derivi et al. (2002), que sugeriram efeito
hipoglicémico em ratos tratados com racdo a base de Solanum melongena,
observamos um incremento (p<0,05) da glicemia (Tabela 4); porém, sem
importancia clinica (Figura 13).

Analisando de forma geral os resultados obtidos neste estudo fica evidente a
presenca do efeito placebo. Uma possivel explicacdo para este fato seria a nao
aderéncia ao uso das capsulas de Solanum melongena. Porém, ao quantificarmos
as capsulas presentes nos frascos devolvidos, verificamos um numero de capsulas
compativel com o padréo de aderéncia.

Desta forma tentamos buscar na literatura esclarecimentos sobre a atuacéo
do placebo na clinica médica. No entanto, até 0 momento n&o existe uma explicacédo
satisfatoria para este tipo de efeito. Apesar disto, muitos autores ja relataram sua
efichcia em estudos clinicos (BALEEIRO; BALEEIRO, 2000; GANANCA, 2000;
IKEDA; SALOMAO; RAMOS, 1999).

Ao que parece, o efeito placebo resultaria da espera do efeito por parte do
paciente, derivada do reflexo condicionado de Pavlov. Desta forma, o efeito placebo
poderia ser definido como um efeito organico causado no paciente pelo
condicionamento pavloviano ao nivel de estimulos abstratos e simbdlicos. Assim

poderia se admitir que o0 que realmente conta € a realidade presente no cérebro e



70

nao a realidade farmacologica. A expectativa do sistema nervoso em relacdo aos
efeitos de uma droga pode anular, reverter ou ampliar as reacdes farmacologicas
desta droga. Podendo também fazer com que substancias inertes provoquem efeitos
que delas ndo dependem (AMARAL; SABBATINI, 2002).

Além do comportamento e da expectativa do paciente em relacdo ao
medicamento prescrito, Baleeiro e Baleeiro (2000), relatam que o grau de atuacao
do placebo depende também de outros fatores, como a atitude médica, e a droga
em si, incluindo o tipo de administracao, os custos, o local, entre outros.

A atitude médica frente ao sucesso dos tratamentos prescritos € relatada por
diversos autores. Moraes-Filho (2003), propde que a atividade curativa ndo depende
do farmaco empregado; mas, ela transcende esse fato, e o elo estabelecido entre
meédico-paciente fara grande diferenca para a cura. Ballone e Ortolani (2003),
afirmaram que a simples ida ao médico, envolvendo todo um ritual de atencéo e
cuidados para com a pessoa ja é suficiente para produzir a melhora, admitindo ainda
que o efeito placebo mostra que a cura depende da intencdo curativa do proprio
paciente, assessorado pela vontade curadora do médico que o assiste.

Em relacdo a droga, h& relatos que inclusive a aparéncia da forma
farmacéutica sélida em relacdo ao tamanho e cores empregados, ou o sabor e odor
das formas farmacéuticas liquidas podem influenciar na resposta do tratamento,
constituindo-se um importante elemento para a ocorréncia do efeito placebo
(NOGUEIRA, 2003).

Quanto ao efeito placebo observado neste estudo, mais especificamente a
significativa melhora do colesterol total, LDL-c e LDL-c/HDL-c (Tabela 5), existe a

possibilidade de que a despeito de os pacientes ndo terem relatado modificagbes
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significativas nos habitos de vida, estas teriam ocorrido de maneira despercebida,
mas, em grau suficiente para promover modificacdes em seu perfil lipidico.
Finalizando, entendemos que embora ndo tenhamos conseguido comprovar a
possibilidade de a Solanum melongena apresentar efeito hipolipemiante, nossos
resultados oferecem subsidios ao médico que rotineiramente € convidado a
prescrever ou opinar sobre esta planta contribuindo para desfazer a crenca de que
capsulas de Solanum melongena comercializadas no mercado nacional séo efetivas
no tratamento das dislipidemias. Assim, esperamos com este trabalho contribuir para
o0 esclarecimento da populacédo, sobre os perigos da substituicdo do tratamento
convencional (normalmente com as estatinas) por tratamentos alternativos como € o
caso da utilizacdo de capsulas de berinjela, tornando o paciente mais susceptivel as

DACs.
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5 CONCLUSAO

Os resultados desta investigacdo evidenciaram que o tratamento com
capsulas de 450 mg de extrato seco de Solanum melongena administrada via oral
na dose de 1800 mg/dia €é completamente destituido de propriedades
hipolipemiantes.

Assim, podemos concluir que a Solanum melongena, pelo menos na forma
empregada neste estudo, requer estudos clinicos que comprovem o efeito

hipolipemiante antes de ser recomendada para o tratamento das dislipidemias.
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ANEXO A

Valores de referéncia (mg/dL) para o diagnostico de dislipidemia em adultos (>20
anos).

Categorias
Lipideos Otimo Desejavel Limitrofe  Alto Muito Alto Baixo
CT < 200 200-239 =240

LDL-c <100 100-129 130-159 160-189 =190

HDL-c > 60 <40
TG <150 150-200 201-499 =500
Fonte: 1l Diretrizes Brasileiras sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevencdo da

Aterosclerose do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia.
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ANEXO B

Parecer n°® 021/2002 — COPEP

_4€ Universidade Estadual de Maringa

:\ Pré6-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagao
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REGISTRO N° 010/2002 PARECER N° 021/2002

Coordenador:

ROBERTO BARBOSA BAZOTTE

Centro/Departamento: . :
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Titulo do projeto:

Efeito de produtos naturais biologicamente ativos em hiperlipidemias e outros
fatores que predispdem a doenga arteosclerotica corondriana em humanos

Consideragdes:

O projeto tem por objetivo “investigar o potencial hipolipemiante do Stevosideo e
Solanum melongena’. Encontra-se redigido em lingua portuguesa e, em relagéo
a redadag&o em si, encontra-se bastante claro, evidenciando os aspectos mais
relevantes de pesquisa;

Apresenta folha de rosto, detalhamento orgamentario “ancorando-0" a um possivel
financiamento da Fundagdo Araucéria, envolve procedimento “invasivo” — coleta
de sangue e Termo de Consentimento, mas salienta que ndo havera provisdo
para pagamento ou compensagado monetéria aos pacientes ou familiares que
paraticipardo deste estudo. Salienta ainda, que o paciente podera, a qualquer
momento, recusar ou retirar o consentimento sem penalizagéo e garante sigilo e
privacidade das informagdes obtidas.

Considerando as Resolugdes 196/96-CNS e 251/97-CNS;
Somos de parecer favoravel a aprov‘agéo do projeto

Situagcao: APROVADO l
Relatério Anual/Final para Comité: ( )Ndao (X)Sim Data: 31/07/2003

Projeto encontra-se de acordo
com a Resolugdao 196/96-CNS

do Ministério da Saude, : g
aprovado na 54° reuniio do Prof. Dr. Valter A o Della Rosa

COPEP de 10/05/2002. : Presidente do COPEP




ANEXO C

Classificagéo do indice de Massa Corporal (IMC) seg  undo a OMS (1997).

IMC < 18,5 Kg/m?: abaixo do peso

IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m?: normal

IMC de 25,0 a 29,9 Kg/m?: sobrepeso

IMC de 30,0 a 34,9 Kg/m?: obesidade grau 1, moderada
IMC de 35,0 a 39,9 Kg/m?: obesidade grau 2, severa

IMC =40 Kg/m?: obesidade grau 3, mérbida
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ANEXO D

Valores de referéncia para AST, ALT, yGT segundo Schaffner e Schaffner

(1995).

AST =12 a 46 U/L
ALT =3 a 50 U/L
yGT = Homens: 12,5 a 54,0 U/L

Mulheres: 8,0 a 34,0 U/L

Obs. Laboratorios diferentes tém diferentes limites superiores para o normal das

atividades enzimaticas e o limite de variagcbes de cada um precisa ser conhecido

(SCHAFFNER; SCHAFFNER, 1995).

SCHAFFENER, J. A.; SCHAFFNER, F. Avaliagdo das Condi¢des do Figado. In:
HENRY, J. B. Diagnésticos Clinicos & Tratamento por Métodos Laboratoriais. 18. ed.

Séo Paulo: Editora Manole, 1995. cap. 12, p. 262.
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ANEXO E

Valores de referéncia para Glicose segundo a Socied ade Brasileira de Diabetes

(2003).

Glicose normal em jejum =< 110 mg/dL

Obs.: A American Diabetes Association (ADA) propd0s recentemente a redugédo do
valor da glicose normal em jejum para 100 mg/dL, o que devera ser adotado no

Brasil nos proximos anos.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Consenso Brasileiro sobre Diabetes.
Diagnostico e classificagcdo do diabetes melito e tratamento do diabetes melito do
tipo 2. Rio de Janeiro: Diagraphic Editora, 2003. Disponivel em:
<http://www.diabetes.org.br/Diabetes/info_medicos/consenso/cons_set.html>.
Acesso em: 25 jan. 2004.
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APENDICE A — Formulario Inicial

Formulario N° Entrevistador: Data [/ |
Paciente : GRUPO
Nasc.: / / Idade: anos Sexo:F( ) M( )

Naturalidade :

Rua/Av.

N°  Bairro: Cidade: Estado :
Tel. Res. Tel. Com. Celular
Profissao : Religido :

Peso: Altura: IMC: Presséo Arterial :

Qual o seu nivel de escolaridade? (Até que série vo  cé estudou)?

() nenhum/analfabeto

() 1° grau incompleto () 1° grau completo
() 2°grau incompleto () 2°grau completo
() 3°grau incompleto () 3°grau completo

Qual a sua faixa de renda mensal?
( ) 1-3 salarios minimos (200 - 600 reais)
( ) 4-10 salarios minimos (800-2000 reais)

( ) acimade 10 salarios minimos (acima de 2000 reais)

Mora em casa propria? ( )Sim ( ) Nao
Quantas pessoas vivem na sua casa? pessoas.
Qual numero de quartos da casa? guartos.

Vocés possuem automovel? () Sim ( ) Nao
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Vocé tem idéia do quanto vocé gasta com comida em r elacdo ao ganho

mensal? (expressar resposta se possivel em percentagem)
()ySim ___ % ( ) Nao
Vocé fuma (cigarro, charuto, ou similar) ?
( ) Sim Quantos por dia? Ha quanto tempo?

() Nunca fumei

() Parei de fumar ha Fumava por dia

Vocé toma bebidas alcodlicas?

() Todos os dias ( ) De vez em quando () Nunca

Tem alguém na familia com hiperlipidemia?  (gordura no sangue)

( ) Sim ( ) Nao () Nao sei

Qual o grau de parentesco?

Vocé € hipertenso? (tem pressao alta)

( )Sim ( ) Néao () Néao sei

Tem casos de hipertensédo na familia?

() Sim ( ) Néao () Néao sei

Qual o grau de parentesco?

Vocé é diabético? (tem acgucar alto no sangue)

() Sim ( ) Néao () Néao sei

Tem casos de diabetes na familia?

() Sim ( ) Néao () Néao sei

Qual o nivel de parentesco?

Pratica algum exercicio fisico?  (Andar a pé, futebol, ginastica, trabalho bracal).

() Sim, pratico / por semana () Nao pratico




Vocé tem bom apetite?
Sim( ) ( ) Nao
Vocé tem o habito de comer exageradamente?
Sim( ) ( ) Nao
Vocé engordou ou emagreceu nos ultimos meses?
( ) Sim,ganhei ____ quilos () Sim, perdi
Vocé faz dieta alimentar?
Sim( ) ( ) Nao
Tem algum alimento que vocé evita?

( ) Sim, evito
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() Indiferente

quilos ( ) Nao

( ) Nao

Ha quanto tempo vocé evita este(s) alimentos?

dias meses

anos

Descreva o0s problemas causados pelo(s) alimento(s)

empachamento, gases, diarréia, vomitos, intestino preso)

(degluticdo, azia,

J& fez "exame de sangue"?

( )Sim ( ) Nao

Quando fez a ultima vez? Qual(is) exame(s)?
Vocé toma algum medicamento sob prescricdo médica?

() Sim, tomo

Vocé toma algum medicamento por conta propria?

() Sim, tomo

() Nao sei
( ) Néao
( ) Néao

Vocé faz com frequéncia uso de plantas medicinais
semelhantes)?

( ) Sim, uso

(

chéazinhos ou

( ) Néo
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APENDICE B - Formulario de Acompanhamento Mensal

Formulario N° Entrevistador: Data [/ |
PACIENTE: GRUPO
Peso: Altura: IMC.: PressaAaoterial:

Vocé mudou a rotina de exercicios fisicos neste Ult  imo més? (iniciou ou parou
alguma atividade fisica?).

() Sim, iniciei / por semana () Nao mudei

( ) Sim, parei de / por semana

Vocé modificou sua dieta alimentar neste ultimo més ? (Evitou algum alimento)

() Sim, estou evitando

( ) Néao
Como vocé se sentiu durante este més?

( ) Bem Mal ()

Vocé notou alguma diferenca apds o inicio do tratam  ento?
Sim( ) Néao ( )

Qual?

Vocé tomou regularmente sua medicacéo?

( ) Sim Nao ( ), Porqué?

Observacdes adicionais do entrevistador

Houve interesse pelas perguntas formuladas?

( ) Sim () Néo
As respostas foram imprecisas, inseguras ou contraditorias?
( ) Sim ( ) Nao

A entrevista nédo foi concluida porque

OBS:.
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APENDICE C - Esclarecimentos gerais sobre o estudo
Universidade Estadual de Maringa
a && Pesquisa Clinica : Efeito de Produtos Naturais em hiperlipidemias e

outros fatores que predispdem a doenca aterosclerdtica coronariana

em humanos.

Prezado amigo!

E um prazer té-lo em nossa pesquisa clinica!

Vocé é a chave do sucesso de nosso projeto!

Contamos com a sua valiosa colaborac&o, no decorrer deste estudo, e estamos a
sua inteira disposicéo para esclarecer suas davidas no decorrer deste periodo.

Para que vocé possa contribuir para o real sucesso dessa pesquisa, vocé devera
seguir rigorosamente as orientacdes a seguir:

* Em relagéo a formulagéo que lhe for entregue, tome todos os dias duas
capsulas no almogo e mais duas no jantar.

e Continue levando a sua vida no ritmo que sempre levou, € muito
importante que vocé ndo modifique sua alimentacdo e atividade fisica
durante a pesquisa.

* N&o esqueca, a cada 30 dias vocé deve fazer novos exames de
sangue e também uma consulta de acompanhamento, gratuitamente.

Os exames de sangue serdo feitos no Laboratério Santo Antonio, na Av. Neo Alves
Martins, 3287. E o acompanhamento clinico no IDEM (Instituto de Diabetes e
Endocrinologia de Maringa), na Av. Parand, 242 — sala 1505.

Se vocé seguir direitinho essas orientagcdes, com certeza obteremos sucesso em

nossa pesquisa clinica!

Duvidas???

Ligue para: Profé. Gisleine Cavalcante — tel. 225 8484 ramal 287 ou 9103 1315
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APENDICE D
TERMO DE CONSENTIMENTO

Justificativa : A Solanun melongena, mais conhecida como berinjela, € uma planta
amplamente consumida pela populacdo, ndo apenas como alimento, mas também
para o tratamento da hipercolesterolemia (Braz. J. Med. Biol. Res. 33(9): 1027-36,
2000). Em funcdo destes resultados, pretendemos neste estudo verificar se a
Solanun melongena possue efeito positivo no controle das dislipidemias.
Metodologia : Este estudo denominado “Efeito de Produtos Naturais biologicamente
ativos em hiperlipidemias e outros fatores que predispdem a doenca aterosclerotica
coronariana em humanos” sera do tipo duplo cego e tera dois diferentes grupos de
tratamento, a) Solanun melongena, b) Placebo (grupo controle). Os pacientes
deverdo ingerir duas capsulas da formulagdo no almoco e duas no jantar, por 90
dias, e realizar a cada 30 dias um controle laboratorial e clinico. Os exames
laboratoriais serdo realizados no Laboratério Santo Antonio e 0 exame clinico no
IDEM (Instituto de Diabetes e Endocrinologia de Maringd).

Desconforto e riscos : 0 uso da via oral é destituido de desconforto e riscos.
Beneficios esperados : Resultados positivos deste estudo abrirdo a perspectiva do
desenvolvimento de um medicamento com menor custo e toxicidade em relagéo aos
medicamentos atualmente empregados no tratamento das dislipidemias.

Assisténcia : todo o processo, desde a coleta de sangue para as dosagens
bioquimicas, confirmacdo do diagndstico e acompanhamento do paciente durante o
periodo de tratamento serdo realizados por profissionais capacitados e sem nenhum
custo ao paciente. Além disso, cabera ao médico acompanhante do paciente
estabelecer o tempo méximo de participacdo neste estudo de forma a nao interferir
na perspectiva de cada paciente usufruir o tratamento convencional.

Esclarecimentos : todos o0s questionamentos que surgirem no decorrer do
tratamento, bem como os esclarecimentos adicionais serdo fornecidos pelo médico
em seu horario definido de atendimento ou pelos demais profissionais de saude
participantes do projeto.

Liberdade de recusar ou retirar o consentimento sem penalizacdo e garantia de
sigilo e privacidade : o paciente podera a qualquer momento recusar ou retirar este
consentimento sem penalizacdo e os participantes do projeto garantirdo o sigilo e
privacidade das informacdes obtidas no estudo.

Formas de ressarcimento e indenizacdo : nao existe provisdo para pagamento ou
compensacao monetéaria aos pacientes ou familiares que participardo deste estudo.
Eu, RG :
concordo em participar deste estudo clinico, e declaro que estou ciente de todas as
informacdes acima, as quais foram dadas pelo responsavel deste projeto.

Assinatura do paciente:

Testemunha: RG
Assinatura da Testemunha:

Eu, Dr. CRM , responsavel pelo
acompanhamento clinico do paciente acima, declaro que me comprometo a conduzir
todas as atividades deste estudo de acordo com as normas da resolucao 196/96 do
Conselho Nacional de Saude e complementares.

Assinatura do médico: Maringa, 02 de setembro de 2002.




APENDICE E - Carteirinha de ldentificacéo do Pacien te

Universidade Estadual de Maringa

0/& Pesquisa Clinica : Efeito de Produtos Naturais em

hiperlipidemias e outros fatores que predispdem a

doenca aterosclerotica coronariana em humanos.

Paciente: Jorge Amado
Grupo: A

Médico: Dr. Oswaldo Cruz

Universidade Estadual de Maringa

0/& Pesquisa Clinica : Efeito de Produtos Naturais em

hiperlipidemias e outros fatores que predispdem a

doenca aterosclerotica coronariana em humanos.

Paciente: Carlos Drumond de Andrade
Grupo: B

Médico: Dr. Oswaldo Cruz

Obs.: As carteirinhas receberam carimbo da Universidade Estadual de Maringa
no seu verso, além de serem rubricadas e plastificadas.
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APENDICE F - Agenda do Paciente

Universidade Estadual de Maringa

Y\ . - . .
Pesquisa Clinica: Efeito de Produtos Naturais em
hiperlipidemias e outros fatores que predispdem a doenca

aterosclerética coronariana em humanos.

Agenda do paciente:

O tratamento que estamos iniciando tera duracdo de 90 dias. A cada intervalo
de 30 dias vocé devera fazer um controle laboratorial e clinico. O controle
laboratorial sera feito no Laboratério Santo Antonio e o clinico no IDEM (no mesmo
dia).

N&o esqueca: vocé devera estar em jejum para ir ao laboratério (no dia

anterior ndo coma nada ap6s as 20:00 horas)

Inicio do tratamento: 14/09/02 (sdbado)
1°controle: 15/10/02 (terca-feira)
2°controle: 14/11/02 (quinta-feira)

3°controle: 14/12/02 (sabado)
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APENDICE G - Requisi¢éo de Exames

Universidade Estadual de Maringa

=)
A

Pesquisa Clinica: Efeito de Produtos Naturais em

hiperlipidemias e outros fatores que predispdoem a

doenca aterosclerdtica coronariana em humanos.

Paciente: Carlos Drumond de Andrade 15/10/02 (terca-feira)

Sexo:( ) Fem ( X ) Masc Telefone: 266 6666

Exames: Glicose, TGO, TGP, yGT, Colesterol, HDL-c, LDL-c, VLDL-c e
Triglicérides.
Médico: Dr. Oswaldo Cruz

Obs.: ApGs tirar o0 sangue, ir ao IDEM fazer o acompanhamento clinico.

» Local de coleta: Laboratério Santo Antonio, av. Neo Alves Martins, 3287 — tel.
225 5999 (proximo ao Hospital Maringd). EM JEJUM.

* Local da consulta: IDEM — Av. Parana 242 (esquina com av. Tiradentes), sala
1505 (prédio da Unimed) — tel. 226 6654.

Obs.: As requisicdes receberam carimbo da Universidade Estadual de Maringa em
seu verso, além de rubrica.
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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Baixar livros de Musica
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Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
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