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BASE TEORICA




1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 DISLIPIDEMIA

1.1.1 Definigao

Existe dislipidemia quando os lipideos séricos alcangam niveis associados
com um aumento de risco cardiovascular. Michelon e Moriguchi " referem que "o
termo dislipidemia €& preferivel ao termo hiperlipidemia, uma vez que as
anormalidades podem ser tanto de natureza quantitativa como qualitativa e
particularmente no caso do HDL-colesterol (HDL-c) a anormalidade se relaciona

as baixas concentragdes".

Existe um consenso, a partir da observacdo de dados clinicos,
epidemiologicos e anatomopatoldgicos, de que existe relacdo entre as
dislipidemias (de forma geral) e a doencga arterial aterosclerdtica, especialmente a
coronariana (DAC) " ™. Podemos classificar as dislipidemias dentro dos maiores
fatores de risco para doengas cardiovasculares. Os numeros indicam que
aproximadamente 25% das mortes no mundo todo sédo provocadas por doengas

cardiovasculares, principalmente a doenga arterial coronariana (DAC) A

Entre os fatores de risco cardiovascular classicos podemos citar a
hipercolesterolemia, mais especificamente o LDL colesterol (LDL-c) elevado, a

hipertensdo arterial, o tabagismo, a obesidade, o sedentarismo, dietas ricas em
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acidos graxos saturados, entre outros. Entre os novos fatores de risco
cardiovascular temos a hipertrigliceridemia, a hipertrofia do ventriculo esquerdo, o

fibrinogénio aumentado, estresse oxidativo entre outros A,

Além disso, também tem sido demonstrado a possibilidade de redugao da
mortalidade e morbidade por DAC ao ser feito um controle sobre o colesterolemia.
Esta reducao tém sido demonstrada em estudos que desenvolvem intervencdes

terapéuticas como utilizacdo de farmacos e modificacbes nos habitos alimentares

2-3,7-8A

A discussdo atualmente ja ndo se concentra mais na validade ou ndo de

tratar as dislipidemias, mas sim quando e como trata-las mais adequadamente.

1.1.2 Fisiopatologia

Os principais lipidios para o ser humano presentes no plasma sanguineo
s30 os acidos graxos, os trigliceridios (TG), os fosfolipidios e o colesterol 2% 7A,
Os acidos graxos podem ser saturados e mono ou poliinsaturados A A maioria
pode ser sintetizada pelo figado, com exceg¢do do acido linoléico e do acido
araquidonico ?A. Os TG sdo a forma de armazenar energia mais importante do
organismo, formando depdsitos no tecido adiposo e muscular. Os fosfolipidios
tém a fungao primordial de formar a estrutura basica das membranas celulares ™.
O colesterol é importante como precursor dos acidos biliares, horménios
esteréides e da vitamina D, além de ter importante funcdo nas membranas

celulares 377,

Os lipidios podem ter origem enddgenas (sintese interna) ou exdgenas

(alimentagdo) 2. Por serem parcialmente insoltveis no meio aquoso, os lipidios



3

sdo transportados no organismo sob forma de particulas que sdo chamadas de
lipoproteinas 3. Estas lipoproteinas sdo compostas por lipidios e proteinas, as
chamadas apolipoproteinas. Existem quatro grandes classes de lipoproteinas: as
maiores, ricas em TG — os quilomicrons — de origem intestinal; as lipoproteinas de
densidade muito baixa — VLDL (Very Low Density Lipoprotein) — de origem
hepatica; as lipoproteinas de densidade baixa - LDL (Low Density Lipoprotein) e
as lipoproteinas de densidade alta — HDL (High Density Lipoprotein), ambas ricas
em colesterol 2> ™ Os quilomicrons respondem pelo transporte dos lipidios da

dieta, enquanto VLDL e LDL pelo transporte dos lipidios de origem hepatica A

O acumulo de VLDL no plasma tem como consequéncia a
hipertrigliceridemia, podendo ocorrer hiperlipidemia mista (hipertrigliceridemia
associada a hipercolesterolemia). Ja o acumulo de LDL no sangue resulta em
hipercolesterolemia. A maioria dos pacientes com hipercolesterolemia pertence ao
grupo das hipercolesterolemias poligénicas, nas quais ocorre uma complexa
interacdo de fatores genéticos e ambientais que determinam a concentragédo de

LDL no sangue ",

A aterosclerose € um processo dindmico, que evolui a partir de um dano no
endotélio, com caracteristicas de reparacgao tecidual. A partir do dano, moléculas
de adeséo irdo mediar a entrada de mondcitos na diregao do espaco intimal, que
a seu turno englobarao lipoproteinas modificadas, principalmente LDL-c. A seguir
mediadores inflamatorios s&o liberados na intima arterial, dando prosseguimento

ao processo, formando a placa aterosclerética #* 74,

A elevacédo do colesterol sérico € o agente aterogénico principal. Sem

haver alguma elevagao principalmente nos niveis de LDL-c, a doenga coronariana



é rara, até mesmo quando outros fatores de risco estdo presentes %A,

Segundo Armaganijan A

“varias evidéncias tém sugerido que a
hipertrigliceridemia e mais precisamente as lipoproteinas remanescentes sao
importantes fatores de risco para doenca cardiocirculatoria. O metabolismo das
lipoproteinas ricas em TG e a composigao apoprotéica das lipoproteinas de muito

baixa densidade (VLDL-c) e intermediarias (LDL-c) foram fundamentais para

esclarecer os mecanismos aterogénicos das lipoproteinas remanescentes”.

1.1.3 Avaliagao

E recomendavel que os adultos com idade superior a 20 anos, nos casos
em que os exames laboratoriais sejam normais, tenham o seu perfil lipidico
avaliado pelo menos a cada cinco anos. Esta indicada a avaliacao de pacientes

menores de 20 anos quando houver uma das seguintes situagoes:

1. ascendentes (avos, pais, tios) irmaos e primos de primeiro grau com
DAC e / ou doenca cerebrovascular e / ou periférica antes dos 55 anos para o

sexo masculino e dos 65 anos para o sexo feminino;

2. parentes préximos com colesterol total (CT) > 300 mg/dL ou TG >
400 mg/dL;
3. existéncia de quadro de obesidade, xantomatose, pancreatite aguda

ou outros fatores de risco para DAC.

Devem ser avaliadas as seguintes lipoproteinas: CT, HDL-c e TG. O LDL-c

pode ser calculado pela férmula de Friedewald:

LDL-c = CT — HDL-c - TG/ 5 #5894
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Na formula acima o TG / 5 corresponde ao colesterol ligado ao VLDL-c. Esta
férmula ndo deve ser empregada quando o nivel de TG for maior ou igual a 400
mg/dL >89 A coleta deve ser realizada em jejum, ja que para determinar os TG é
necessario um jejum de 9 a 12 horas. Para determinagdo dos demais itens néo é

necessario jejum A,

1.1.4 Diagnéstico

Segundo Bertolami ® ©

o diagndstico da dislipidemia se baseia quase que
exclusivamente na determinacdo laboratorial dos lipidios plasmaticos. Nas
hiperlipidemias mais graves, geralmente de carater familiar, podem ocorrer
manifestacdes clinicas como acumulos lipidicos (colesterol ou triglicérides) em
varios tecidos (olhos, pele, tenddes e sistema nervoso), visiveis externamente,
permitindo dessa forma a suspeita da alteracéo lipidica, antes das determinacdes
laboratoriais”. Assim, historia e exame fisico sdo importantes para avaliagao dos

fatores de risco coronariano e a presenca de doenca vascular aterosclerodtica,

pancreatite, xantomas e xantelasma A,

A apresentacdo laboratorial das dislipidemias se resume a quatro

situacoes:
1. valores aumentados de CT ou hipercolesterolemia isolada;
2. valores aumentados dos TG ou hipertrigliceridemia isolada;
3. valores aumentados do CT e dos TG ou hiperlipidemia mista;
4. valores diminuidos do HDL-c isoladamente ou em associacdo a

alteragdes do LDL-c e / ou dos TG 233794
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Os valores de referéncia do perfil lipidico para adultos, com idade superior
aos 20 anos de idade, de acordo com as lll Diretrizes de Dislipidemia e

Prevencgao de Aterosclerose, estdo expressos na tabela 1, em mg/dL: A

Tabela 1 — Valores de referéncia para o diagndstico das dislipidemias nos
adultos, com idade superior aos 20 anos (em mg/dL).

Lipidios Valores Categoria

CT <200 Otimo
200 - 239 Limitrofe
> 240 Alto

LDL-c <100 Otimo
100 - 129 Desejavel
130 — 159 Limitrofe
160 — 189 Alto
=190 Muito alto

HDL-c <40 Baixo
> 60 Alto

TG <150 Otimo
150 — 200 Limitrofe
200 - 499 Alto
=500 Muito alto

1.1.5 Prevencgao e determinagao de risco

Conforme o | e Il Consenso Brasileiro sobre dislipidemia 24, a associacéo
entre dislipidemias e aterosclerose € amplamente aceita pela comunidade
cientifica. @ Através de estudos anatomopatoldgicos, experimentais,
epidemiologicos e clinicos, foram obtidos dados que permitiam estabelecer com

seguranga esta relagao, utilizando para analise valores bioquimicos das dosagens
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diretas de CT, TG e HDL-c e através da determinagdo indireta do LDL-c. Alguns
estudos epidemiolégicos, como os de Framingham e MRFIT, estabeleceram uma
relacdo direta entre os valores de CT e morbidade e mortalidade por DAC.
Através de observagdes clinicas constatou-se a precocidade e a elevada
incidéncia de DAC em portadores de hipercolesterolemia familiar (400mg/dL), nos
quais os valores do CT sdo elevados. Quando se consegue obter redug¢des do
LDL-c, pode-se retardar ou inibir o desenvolvimento da arteriosclerose ou até
mesmo propiciar a sua regressado. Os estudos epidemioldgicos que avaliaram a
determinacdo do HDL-c demonstraram que os mesmos sao um fator de risco

independente e de associagao inversa com DAC.

De acordo com o NCEP-III 1?4

a prevencao primaria oferece uma grande
oportunidade de reduzir a incidéncia de DAC. A meta do LDL-c na prevencéao
primaria depende do risco absoluto do individuo para DAC. Desta forma, quanto

maior o risco, menor o valor desejado para o LDL-c. As mudangas no estilo de

vida sao a base terapéutica da prevencao primaria.

Segundo Novazzi %

os niveis elevados de LDL-c, a presenca de doenca
aterosclerdtica e outros fatores de risco nos permitem estimar o risco
cardiovascular de pacientes ou populagdes, determinando a intensidade da
abordagem terapéutica a ser adotada”. Assim podemos classificar os pacientes
em:

- Pacientes de baixo risco: aqueles que nao apresentam outros fatores de
risco associados ao aumento de LDL-c.

- Pacientes de alto risco: aqueles que apresentam elevados niveis de LDL-c

associado a multiplos fatores de risco.
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- Pacientes de altissimo risco: aqueles pacientes que sao
comprovadamente portadores de doenga aterosclerotica, seja ela insuficiéncia
coronaria, doenca aterosclerética carotidea sintomatica ou insuficiéncia vascular
cerebral ou periférica;

As recomendacgdes propostas de metas lipidicas para cada um dos grupos
citados, segundo o Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de
Cardiologia " s&0 as seguintes:

- Pacientes de baixo risco: prevenc¢do primaria meta: LDL-c < 130mg/dL,
entretanto tolera-se LDL-c até 160mg/dL. O perfil desejado € CT < 200mg/dL,
HDL-c > 40mg/dL e TG < 150mg/dL. A recomendacgéo para prevengao e perfil &
aceitavel, mas com ressalvas, com nivel de evidéncia baseado em poucos
estudos randomizados, controlados, de médio porte ou metanalises de varios
estudos desta natureza.

- Pacientes de alto risco: prevencao primaria meta: LDL-c < 130mg/dL,
entretanto tolera-se LDL-c até 160mg/dL. A recomendagdo para preveng¢ao do
LDL-c é conclusiva, com nivel de evidéncia baseado em multiplos estudos
randomizados, controlados, com poder estatistico adequado. O perfil desejado &
CT < 200mg/dL, HDL-c > 40mg/dL e TG < 150mg/dL. A recomendagéao para HDL-
c e TG é aceitavel, mas com ressalvas, com nivel de evidéncia baseado em
poucos estudos randomizados, controlados, de médio porte ou metanalises de
varios estudos desta natureza.

- Pacientes de altissimo risco: prevengao primaria de alto risco e prevengao
secundaria meta: LDL-c < 100mg/dL. A recomendacgao para LDL-c é conclusiva,
com nivel de evidéncia baseado em multiplos estudos randomizados, controlados,

com poder estatistico adequado. O perfil desejado é CT < 200mg/dL, HDL-c >
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40mg/dL (HDL-c > 45mg/dL em diabéticos) e TG < 150mg/dL. A recomendagao
para HDL-c e TG é aceitavel, mas com ressalvas, com nivel de evidéncia
baseado em poucos estudos randomizados, controlados, de médio porte ou
metanalises de varios estudos desta natureza.

% 12A sendo

O nivel de LDL-c < 100 mg/dL é considerado como 6timo
especificado como o objetivo na prevengao secundaria.

O LDL-c é identificado como a lipoproteina com maior capacidade
aterogénica e contém 60 a 70% CT. Observa-se em estudos clinicos que a
reducdo do LDL-c diminui tanto a incidéncia como a mortalidade por doencga
arterial coronariana, contribuindo ainda para a queda da mortalidade total. O HDL-
c contém 20% a 30% do CT e seus niveis sédo inversamente correlacionados com

o risco de doenga cardiovascular. O VLDL-c é largamente composto de

triglicérides e contém 10% a 15% do CT *A.

O tratamento das dislipidemias ndo devera ser isolado, nem na prevengao
primaria como na secundaria, mas combinado aos cuidados com outros fatores

de risco cardiovasculares presentes.

1.1.6 Classificagao

Podemos classificar as dislipidemias em primarias e secundarias. Quando
as alteragbes ocorrem por defeitos genéticos sdo classificadas como disturbios
primarios do metabolismo lipidico ***. Devemos, em primeiro lugar, excluir as
causas secundarias. Estas sdo causadas por doengas como o diabetes mellitus, o
hipotiroidismo, o abuso de alcool, a obesidade, levando a um aumento nas
concentracdes de lipoproteinas * #**. O uso de alguns medicamentos também

pode afetar os lipidios séricos. Por exemplo, podemos citar os corticosterdides
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que podem aumentar o colesterol e trigliceridios. Além daqueles também
influenciam outras drogas como fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, acido

valpréico, estrogénio, etc A,

1.1.7 Medidas nao farmacolégicas

Michelon e Moriguchi ' afirmam que “as medidas nao farmacoldgicas irdo
auxiliar ndo apenas na redug¢do do LDL-c, mas também do risco cardiovascular.
Isso se deve a mecanismos como o aumento do HDL-c, redug¢do do TG, redugao
da presséo arterial e melhora da tolerancia a glicose”. Entre as medidas n&o

farmacologicas mais utilizadas podemos citar:

Mudanca no_estilo de vida — o paciente deve abandonar habitos

inadequados, como o tabagismo, e fazer um controle do peso corporal,
evitando excessos alimentares e procurando fazer exercicios fisicos

regulares "A.

Manutencédo de uma dieta saudavel — que além de auxiliar na reducao

de peso, colabora para o controle da presséo arterial e dos niveis de
colesterol e glicose. Como exemplo de orientagéao alimentar adequada é
importante reduzir a ingestdo de gordura total, substituindo as gorduras
saturadas por gorduras mono-insaturadas e poliinsaturadas de fontes
vegetais ou marinhas. Além disso, deve-se aumentar a ingestdo de
frutas, cereais e vegetais, reduzindo assim a quantidade total de calorias
(principalmente se for necessario haver reducado de peso). O cuidado
com o uso de sal e alcool se faz importante quando existe uma elevacao
nos niveis pressoricos. A dieta é de fundamental importancia para o

sucesso terapéutico, mesmo quando € necessaria a adicdo de um
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farmaco ao tratamento . Uma alimentagéo com indices mais baixos de
gordura é recomendada para diminuir o risco de doenga cardiovascular e
auxiliar no controle de peso *. A importancia da dieta no controle das
dislipidemias tem sido demonstrada em varios estudos. Varios itens séo
apontados como substancias protetoras, entre eles os acidos graxos
mono e poliinsaturados, as vitaminas antioxidantes e as fibras soluveis,
pois atuam diminuindo os niveis séricos dos lipidios. Para que o
tratamento e / ou a prevengao do colesterol elevado tenham éxito,
considerando haver uma base genética que determina a resposta
individual de cada ser humano a dieta, € indispensavel manter um

controle alimentar 2*.

Atividade fisica — medida importante para que se consiga o controle do

peso corporal e essencial na modificagdo dos outros fatores de risco
cardiovascular. Além de proporcionar uma melhora no bem-estar geral
do individuo, aumenta o HDL-c e diminui os TG. Devem ser
incentivados exercicios aerdbicos como caminhada ou natacdo, durante
pelo menos 20 a 30 minutos, quatro a cinco vezes por semana 'A.
Pacientes sedentarios devem, no entanto, ser orientados a realizar
exercicios aerobicos em niveis modestos, de forma regular, como

caminhada, corrida lenta ou natacao, por 30 a 45 minutos, trés vezes por

semana A,

Controle da pressio arterial — os niveis de pressao arterial deverao ser

mantidos abaixo de 140/90 mmHg naquelas pessoas com DAC

1A

estabelecida Um exercicio, mesmo suave, pode baixar a pressao
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arterial sistolica em cerca de 4 a 8 mmHg '>'®. No entanto, exercicios
isométricos como levantamento de peso podem ter um efeito pressor e
devem ser evitados, principalmente por aqueles que ja apresentam
sinais de aumento nos niveis pressoricos. Se estes niveis forem muito
elevados, o exercicio fisico pesado deve ser desencorajado ou
prorrogado até que um tratamento farmacolégico apropriado seja
instituido e comece a fazer efeito . O estudo clinico DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension), que tinha por objetivo o estimulo de
uma alimentagcdo rica em produtos com baixas gorduras diarias e
reducdo de gordura saturada, gordura total e colesterol, além de
aumento na ingestdo de vegetais e frutas, demonstrou uma substancial
diminui¢do da pressao arterial em individuos hipertensos e normotensos
18194 Quando este objetivo ndo conseguir ser atingido através das
mudangas no estilo de vida, o tratamento farmacoldgico devera ser

iniciado "A.

Controle dos lipideos - a decisao de tratamento deve ter como base a

média de pelo menos duas determinagbes de LDL-c efetuadas num
intervalo de uma a oito semanas quando a primeira determinacao for
alterada. Caso ocorra uma diferenca em mais de 30 mg/dL de LDL-c
entre os dois primeiros testes, devera ser realizado um terceiro e a
média dos trés testes definira a oriantecao terapéutica. Nos pacientes
sem DAC estabelecida (prevencédo primaria) inicia-se o tratamento
apenas com medidas ndo farmacoldgicas, como dieta com redugao de
gorduras saturadas e colesterol, controle do peso e aumento da

atividade fisica. Aqueles pacientes que apresentam DAC (prevencgéo
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secundaria) terdo como limite os niveis de LDL-c em 100 mg/dL. Nos
casos de valores superiores, com as medidas ndo farmacoldgicas do
grupo anterior. No caso de valores de LDL-c iguais ou superiores a 130
mg/dL, o tratamento farmacoldgico devera ser iniciado em conjunto com

as medidas ndo farmacoldgicas para estes pacientes "% 7A,

Antes de comecgar a terapéutica farmacoldgica, as medidas nao
farmacoldgicas, principalmente a dietoterapia e programa de exercicios regulares,
devem ser tentados por seis meses ou mais, com excecdo dos pacientes com
DAC estabelecida. Apesar disto, estas medidas ndo farmacoldgicas devem ser
encorajadas e sado de fundamental importancia para o sucesso do tratamento
farmacologico. Os medicamentos hipolipemiantes devem ser iniciados nos
individuos com DAC ou risco estimado de DAC superior a 20% em dez anos

sempre que a dieta isoladamente for insuficiente para atingir os objetivos A

Entre as classes de drogas hipolipemiantes mais utilizadas atualmente - as
vastatinas, os fibratos, as resinas e o acido nicotinico - as que apresentam
evidéncias de maior eficacia e seguranga, tanto ao nivel da prevencéo primaria

como na secundaria, sdo as vastatinas. A,
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1.2 HOMEOPATIA

Apesar da homeopatia ser aceita no Brasil como uma especialidade
médica pela Associacdo Médica Brasileira desde 1980, em outros paises do
mundo ainda € considerada como medicina alternativa. Uma das justificativas
para tal situacdo € a falta de estudos que comprovem a sua eficacia. Mesmo
assim, a utilizacdo da homeopatia vem crescendo em procura, tanto no Brasil
como em outros paises, possivelmente como resultado da combinag¢do de alguns
fatores:

- procura pelos pacientes por um tratamento mais natural com menos
efeitos colaterais;

- a necessidade de um tratamento economicamente mais acessivel, ja que
hoje o custo de muitos medicamentos os torna inacessiveis a grande parte da
populacao;

- interesse dos pacientes pelo fato de o tratamento homeopatico ter como
caracteristica considerar a pessoa de uma forma completa, procurando perceber
0 paciente em seus aspectos fisicos, mentais e gerais.

- 0 estabelecimento de uma boa relacdo médico-paciente, possivelmente
devido a atencéo dispensada pelo médico homeopata ao paciente, permitindo que

o mesmo fale de todos os males que o perturbam.

Conforme explica Kossak-Romanach 2°A

, “a palavra homeopatia, oriunda
do grego homoios = semelhante e pathos = doenga ou sofrimento, designa a
ciéncia terapéutica baseada na lei natural de cura Similia Similibus Curentur ou
sejam os semelhantes curados pelos semelhantes. Representa método que

adapta para a totalidade sintomatica do doente uma substancia capaz de

provocar experimentalmente em individuos aparentemente sadios, porém
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sensiveis, um conjunto de alteragbes que permita confronto de semelhancga entre
este estado de doenca artificial e o estado de doenca natural desenvolvido pelo

doente”.

A homeopatia baseia-se em alguns principios: lei da semelhanga,

experimentagdo no homem sadio e diluicdo e dinamizacdo dos medicamentos 2>

21A

Também chamado de principio da similitude ou da analogia, a lei da
semelhancga foi utilizada empiricamente na medicina desde tempos bastante
remotos. Hahnemann teve como precursores Hipocrates e Paracelso, que com
suas obras difundiram a lei dos semelhantes. No entanto, ele foi o descobridor do

seu mecanismo de aplicacdo e sua utilizagdo cientifica na cura dos doentes 2'A,

Qualquer substancia capaz de provocar determinados sintomas num
homem sadio, porém sensivel, € capaz de curar, desde que em doses
adequadas, um homem que apresente um quadro morbido semelhante, com
excecao das lesoOes irreversiveis. Se administrarmos uma substancia em uma
dose capaz de perturbar a homeostase organica, o organismo apresentara um
grupo de sintomas relacionados a substancia que esta sendo testada. Esses
sintomas sdo chamados de sintomas patogenéticos. Assim, patogenesia € o
conjunto de sinais e sintomas, objetivos (fisicos) e subjetivos (emocionais e
mentais), que um organismo sadio apresenta ao experimentar determinada

substancia medicinal 2°-2'A,

Conforme Fontes 2?** “a  experimentagdo, também chamada

experimentacdo patogenética, homeopatica ou pura, é o procedimento de testar
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substancias medicinais em individuos sadios para elucidar os sintomas que irdo
refletir sua acdo. Coube a Hahnemann, por meio do método experimental
indutivo, pela analise minuciosa dos fendmenos, conferir ao principio da
semelhanga o valor de uma lei natural. Quando administramos uma substancia
medicinal a um individuo e os sintomas resultantes sdo compilados, estamos
registrando as manifestacbes especificas do organismo diante da agressao
proporcionada por tal substancia. Desse modo, revela-se a farmacodinamica da

substancia testada”.

A estipula nos paragrafos 63 e 64 do Organon, sua obra

Hahnemann
principal, o mecanismo de ag¢ao das drogas. Segundo ele, toda droga que produz
uma certa alteracdo no estado de saude do individuo o faz pela sua agao
primaria; a esta agdo primaria da droga o organismo opde sua energia de

conservagao, chamada ag¢ao secundaria ou reacdo, procurando neutralizar o

disturbio inicial.

Teixeira 2** da alguns exemplos deste efeito com algumas drogas
largamente utilizadas pelos médicos atualmente. Entre eles cita o caso dos
benzodiazepinicos, que tém como indicagao terapéutica o controle da ansiedade.
No entanto, como reacdo paradoxal pode apresentar excitagdo, nervosismo ou
irritabilidade ndo habituais. Esta reagcdo pode surgir em 2 ou 3 dias com
benzodiazepinas de meia-vida intermediaria ou curta, e entre 10 ou 20 dias com
benzodiazepinas de meia-vida longa, em seguida a interrupgao brusca de doses

terapéuticas administradas de forma continua durante varios meses.

Na experimentacdo com a droga mais concentrada, isto €, mais préxima da

tintura inicial, observa-se principalmente o aparecimento de sintomas orgéanicos
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considerados decorrentes de agéo primaria. Nas experimentagbes com as drogas
dinamizadas em poténcias mais altas dominam os efeitos secundarios, com o

aparecimento de sintomas mais emocionais 2°*,

Inicialmente Hahnemann empregava apenas doses diluidas dos
medicamentos em agua e alcool, ndo conseguindo produzir a agravagao dos
sintomas nem capaz de promover satisfatoriamente a reacéo organica. Deve-se
entender agravagdo em homeopatia como o aumento de todos os sintomas
importantes da doenga que segue a administragcdo do remédio especifico,
agravacao esta tanto mais aparente quanto maior a similitude ao remédio
escolhido 2°2. Apos, além de diluir os medicamentos passa a imprimir agitacdes
violentas chamadas por ele de sucussbées. Com isto, além de diminuir a
agravacao dos sintomas e dos efeitos tdxicos das altas doses, obtinha aumento
da reagdao organica. A este processo farmacotécnico que utiliza diluicdes
infinitesimais e potencializadas pelas fortes agitagées imprimidas na manipulagao

dos medicamentos homeopaticos, da-se o nome de dinamizagao 2% %A,

Para preparar o medicamento homeopatico na escala centesimal utiliza-se
uma parte do insumo ativo (droga) e dilui-se em noventa e nove partes de insumo
inerte (agua e alcool). A seguir se imprime cem sucussdes obtendo-se a 12
dinamizagao centesimal hahnemanniana (1 CH). Para chegar na 22 dinamizagao
centesimal hahnemanianna (2CH) retira-se 1 parte da 1CH e dilui-se em noventa
e nove partes de insumo inerte. E assim sucessivamente... Quando falamos de
escala decimal, utilizamos uma parte do insumo ativo e diluimos em nove partes
de insumo inerte. Procedemos a seguir as cem sucussdes obtendo-se a 1?2

dinamizagao decimal (D1). Para chegar na 22 dinamizagédo decimal (D2) retira-se
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1 parte da D1 e dilui-se em nove partes de insumo inerte, fazendo logo apés as
cem sucussoes. Por fim, para chegar na dinamizagado decimal D3 retira-se uma

parte da D2 e dilui-se em nove partes de insumo inerte, realizando as sucussoes

20, 22A

Segundo Teixeira 2>2%A “¢ possivel adaptar uma metodologia homeopatica

especifica ao ensaio clinico do tipo duplo-cego, randomizado e placebo-
controlado, desde que se respeitem os pressupostos homeopaticos. Por outro
lado, para que haja aceitacdo do meio académico por este modelo homeopatico

especifico, o rigor tanto metodoldgico como cientifico deve ser observado”.

Podemos localizar no “index medicus” artigos de pesquisa com
medicamentos homeopaticos. Alguns trabalhos s&o realizados utilizando-se
compostos medicamentosos (reunido de mais de um medicamento homeopatico
com agdo semelhante num Unico medicamento) 2’22 Existe também pesquisa
avaliando um medicamento especifico procurando confirmar uma acéo especifica,

seja em seres humanos como em animais %322,

Duas metanalises fizeram a avaliagdo da qualidade metodolégica dos
principais ensaios clinicos homeopaticos realizados em seres humanos nos
ultimos trinta anos, publicadas em periédicos médicos reconhecidos. Apesar das
falhas metodoldgicas que puderam ser verificadas na maioria dos ensaios, em

ambas os resultados foram favoraveis & homeopatia 33344,

Linde et al. ** fizeram a avaliagdo de alguns ensaios clinicos
homeopaticos duplo-cego ja realizados, a fim de analisar se os resultados

positivos encontrados na maioria deles eram efeito-placebo. Assim, relacionaram
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0s seguintes parametros como critérios de inclusao:

1.

2.

Ensaios duplo-cego (com um grupo controle recebendo placebo);
Randomizacdo corretamente executada (distribuicdo aleatéria dos
pacientes);

Relatério escrito, publicado ou n&o;

Apresentacdo dos resultados corretamente descrita, a fim de se avaliar

a efetividade do tratamento homeopatico frente ao placebo.

Entre os 119 ensaios clinicos homeopaticos que se adequavam aos

critérios de inclusdo, somente 89 apresentaram caracteristicas minimas para

serem avaliados. A avaliagdo da qualidade metodolégica dos mesmos teve por

base os dois primeiros itens anteriores, verificando se havia manipulagdo na

exclusao de pacientes, fazendo a comparagéo dos grupos em relagéo a linha de

base e adequacdo da analise estatistica. A conclusdo dos autores foi que os

efeitos clinicos observados com o tratamento homeopatico ndo eram

consequéncia de efeito-placebo.
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1.3 CHELIDONIUM MAJUS
Chelidonium majus € uma planta da familia das papaveraceas, que ha
muito tempo vem sendo utilizada para tratamento de doengas como influenza,
sarcoma, doengas bacterianas causadas por Staphylococcus aureus, Escherichia

30-31, 35, 37-39A observando

coli, etc, 3*3%” Ela tem sido estudada por alguns autores
as suas possibilidades de utilizagdo. A respeito do assunto abordado na presente
trabalho, encontramos apenas dois trabalhos publicados na literatura mundial, o

que ainda nao é suficiente para possibilitar o seu emprego na pratica clinica diaria

30-31A

1.3.1 Descrigao

Chelidonium majus, é conhecida popularmente em diferentes idiomas com
as seguintes denominacgdes: greater celandine (inglés); celidonia, celidonia mayor,
golondrinera ou hierba verruguera (espanhol); celidonia, cedronha ou erva
andorinha (portugués); chelidonia, celidonia (italiano); chélidoine (francés) ou

scholl, warzen (alemao) 4.

Tem sido utilizada em muitos paises europeus e também na medicina
chinesa. E a Unica espécie do género Chelidonieae na familia Papaveraceae, a
qual é rica em alcaldides. A planta contém muitos metabdlitos secundarios, sendo
que o0s principais sdo a sanguinarina, chelidonina, cheleritrina, berberina,

coptisina, muitos flavondides e acidos fenolicos 32367,

Conforme Alonso *** “¢ uma planta que se caracteriza por apresentar uma

altura entre 50 - 90 cm, caules aveludados, folhas verdes na face e verde-
azuladas no verso, com lI6bulos denteados. As flores sdo pequenas de cor

amarelo intenso, que fazem sua apari¢ao entre o inverno e o verdo. Tem um fruto
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capsular, verde, estreito. E originaria das zonas temperadas e subarticas da
Eurasia. Nos Estados Unidos ocupa praticamente toda a zona leste. Cresce em
terrenos baldios, a beira dos caminhos, sobre os pés dos muros, margens dos
bosques, jardins, parques e muito em locais habitados, preferentemente sitios ndo
muito ensolarados”. Da planta pode ser utilizada com finalidade medicinal a raiz e
a parte aérea. No latex identifica-se cerca de 30 alcaléides com caracteristicas
opiaceas, entre os que se destacam: chelidonia (principal), a-homochelidonina,
cheleritrina, sanguinarina, berberina, estilopina e coptisina. Nas raizes a
concentracdo € maior, com predominio da chelidonina e coptisina.
Historicamente, de acordo com a teoria das assinaturas, no tempo de Paracelso,
o latex ao apresentar uma cor similar a da bilis, ou a raiz por ser de cor
amarelada, fez com que se empregasse a planta em ictericias e em todo o tipo de

doenca hepatica 3°-3A,

1.3.2 A¢oes farmacoldgicas

Como medicamento fitoterapico apresenta multiplas agbes bioldgicas:
antitumoral, antiviral, antibacteriana, hepato-digestiva, antifungica, sedativa no
sistema nervoso central, antiverrugosa e efeitos antiinflamatorios, tanto em vivo

como em vitro 35-36A,

Alonso % descreve que os derivados isoquinoleinicos geralmente exibem
acgdes coleréticas e espasmoliticas sobre o musculo liso, principalmente em nivel
do trato hepato-biliar. As a¢des colagogas da berberina permitem o emprego da
Celidonia associada a outras espécies vegetais com atividade colerética e
colagoga, como alcachofra, boldo ou dente de ledo. No entanto, sua agao por via

oral é limitada pelo seu potencial toxico.
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Stickel et al. > relatam dois casos de dano hepatico agudo durante o
consumo de Chelidonium majus. Foram excluidas todas as outras possibilidades
de dano hepatico agudo em ambos os pacientes. Num dos pacientes houve o
reaparecimento rapido da hepatite colestatica apés o mesmo ter sofrido uma re-

exposigao involuntaria.

Benninger et al. 3%

observaram 10 casos de hepatite aguda induzidas por
preparagdes de Chelidonium majus (prescritas para desordens gastricas ou
biliares). Houve casos de hepatite que variaram de suave a severo. Observou-se
nitida colestase em 5 pacientes, porém sem o aparecimento de faléncia hepatica.
Foram excluidas outras possiveis causas de enfermidade hepatica (viral, auto-
imune, hereditaria, alcool, e biliar secundaria) através de testes laboratoriais e
procedimentos de imagem. Da mesma forma amostras de bidpsia hepatica foram
consistentes com disturbio induzido por droga. Rapida recuperagao foi observada
em todos os pacientes ao proceder a descontinuidade do Chelidonium majus. Os

niveis de enzimas hepaticas levaram de dois a seis meses para retornar ao

normal.

Vahensieck et al. 3% citam a agdo do chelidonium sobre a colerese. Foram
testados o extrato etandlico total, as fracbes fendlicas e alcaloidais da planta
Chelidonium majus para verificar sua atividade colerética utilizando figados
perfundidos isolados de rato. Observou-se que o extrato total induziu
significativamente a colerese elevando a quantidade do fluxo independente de
acido biliar. Descrevem uma fraca acdo das fragdes fendlicas e alcaloidais
isoladamente e como combinagdo, porém nao de forma estatisticamente

significativa.
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Schultz et al. %A

referem que quando a Celidonia € administrada a animais
de forma experimental ocorre uma lenta, porém estavel, elevacao no fluxo biliar, a
qual, acredita-se, ser o resultado mais de efeitos coleréticos do que de efeitos

colecinéticos.

Durante a realizagdo da revisao bibliografica para esta pesquisa nao foi
localizado nenhum estudo na literatura mundial relacionando o uso de

chelidonium como medicamento fitoterapico no sentido de reduzir o CT.

1.3.3 Chelidonium majus na homeopatia

Sao poucos os estudos publicados na literatura mundial, até o presente
momento, apresentando o uso de Chelidonium majus como medicamento
homeopatico. Nas publicacbes médicas indexadas foi localizado apenas um

30A

trabalho ™" em que se faz a avaliacdo das relacbes do medicamento homeopatico

Chelidonium majus com o colesterol, um artigo avaliando os niveis séricos de

globulina em voluntarios utilizando Chelidonium majus 6CH *'A

€ uma pesquisa
relacionando o potencial de protegdo do Chelidonium majus como medicamento
homeopatico durante indugdo de hepatocarcinogénese em ratos 4“1\ Qutros
artigos sobre o medicamento homeopatico Chelidonium majus na literatura

relacionam-se a uma descricdo dos efeitos ou patogenesias do Chelidonium

majus como medicamento homeopatico.

Vakil et al. *'* fizeram um estudo onde dez voluntarios utilizaram 0,04 mL
de Chelidonium majus 6CH por 21 dias, enquanto sete voluntarios mantidos como
controles utilizaram 0,04 mL de solugdo com 90% de etanol. O estudo foi cego
simples. Amostras de sangue foram coletadas antes e apos o experimento. As

amostras de sangue foram analisadas para bilirrubinas totais, albumina, globulina,
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CT, protrombina e TGP. Neste estudo apenas as globulinas séricas apresentaram
um aumento de 58%, enquanto outros pardmetros ndao mostraram diferencgas

estatisticamente significativas.

Ja Baumans et al. 3® utilizaram Chelidonium majus D3 em administracdo
oral duas vezes por dia para coelhos. Os mesmos foram divididos em trés grupos:
um grupo com trés coelhos com dieta livre de colesterol e dois grupos com sete
coelhos e dieta com altos niveis de colesterol. Para os coelhos de um grupo foi
dado duas vezes por dia um cubo de pao no qual foi dissolvido um tablete de 100
mg de Chelidonium D3. A poténcia D3 contém 0,1% da tintura mé&e. Para os
outros dois grupos foi dado apenas 1 cubo de pdo duas vezes dia. No final do
estudo os coelhos que consumiram os cubos com Chelidonium D3 exibiram uma

concentragéo de CT significativamente menor comparada com o outro grupo.
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1.4 ESCOLHA DO MODELO APROPRIADO

As criticas existentes em relacdo aos estudos desenhados para examinar
os efeitos dos &cidos graxos nos seres humanos e nos animais séo,
principalmente, em relacdo a espécie participante, as dietas experimentais e ao
delineamento do projeto experimental usado. O numero de pessoas ou animais
deve ser adequado para que se obtenha uma significancia estatistica. Estes
devem ser reunidos apropriadamente (por ex. idade, sexo e responsividade ao
colesterol). Teste de dieta deve ser bem controlado e apenas acidos graxos de
interesse devem variar entre os mesmos. E necessario que se tenha atencdo para
estes pontos para que se possa tirar conclusdes significativas. A taxa absoluta da

sintese de colesterol varia inversamente ao tamanho do animal 4?2,

Existem dois aspectos importantes para a escolha do modelo animal:
primeiro, a taxa de sintese de colesterol hepatico deve ser pequena quando
comparada com a taxa total do animal; segundo, os animais ndo devem ser
capazes de ativar a sintese de acidos biliares em resposta ao teste da dieta de
colesterol. Ratos e camundongos s&do espécies que tém uma alta razdo da
sintese em colesterol hepatico e podem aumentar marcadamente esta razao de
sintese de acidos biliares, ndo podendo elevar sua concentragao plasmatica de
lipoproteinas quando testado com a dieta de colesterol e de acidos graxos. Eles
respondem a este teste diminuindo a sintese hepatica e regulando a produgao
hepatica de acidos biliares aumentando a producao. Desta forma a concentragao
de lipoproteina plasmatica permanece relativamente inalterada. Esta € uma
resposta diferente do homem. Assim, devem ser excluidos de estudos relevantes
para comparagdao com humanos. Modelos animais com comportamentos similares

aos humanos incluem hamsters, porcos da india, macacos e porcos. O coelho



26

estd entre os modelos animais aceitaveis ***. Assim, o presente trabalho foi
desenvolvido com coelhos, pois como no coelho a doenca pode ser iniciada de
forma relativamente rapida através de uma alimentagéo rica em colesterol, ele é

usado como modelo favorito nos estudos da aterosclerose.

O nivel plasmatico natural do colesterol nos coelhos brancos é pequeno
(1.3 mmol/L ou 50,18 mg/dL), porém, dependendo da dosagem, aumenta de duas

a oito vezes quando sob dieta enriquecida com colesterol em 0,1 a 2% 4,

A resposta dos coelhos a uma dieta com colesterol é variada, ja que alguns
animais comportam-se como hipo-reatores (pequeno aumento no colesterol
plasmatico) e outros como hiperreatores (grande aumento no colesterol

plasmatico) *°A.



JUSTIFICATIVA, HIPOTESES E OBJETIVOS
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2 JUSTIFICATIVA

Devido a prevaléncia das dislipidemias na populacdo mundial, existe a
necessidade de encontrarmos novos medicamentos que possam auxiliar aquelas
pessoas que nao apresentam resposta satisfatéria com as opcdes
medicamentosas ja existentes, bem como encontrarmos novas alternativas com
menos efeitos colaterais. Ao mesmo tempo existe uma necessidade de que os
trabalhos com medicamentos homeopaticos sigam uma linha aceita pela
comunidade médica internacional a fim de ser aceita como uma alternativa valida
para uso mais generalizado. A partir dos dados obtidos e confirmando-se a
hipétese de trabalho pretende-se avancar na pesquisa dos efeitos dos
medicamentos homeopaticos como medicacdo confiavel para diminuir os niveis

de colesterol.
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3 HIPOTESES

3.1 HIPOTESE NULA (HO)

Os valores do CT no grupo tratado com Chelidonium majus D3 sao iguais

ao do grupo controle tratado com placebo.

3.2 HIPOTESE ALTERNATIVA (H1)

Os valores do CT no grupo tratado com Chelidonium majus D3 sao

diferentes ao do grupo controle tratado com placebo.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL
O objetivo principal deste estudo é verificar o efeito do medicamento
homeopatico Chelidonium majus D3 sobre o CT nos coelhos comparado a grupo

placebo, em modelo experimental.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como objetivos especificos pretende-se verificar se 0 uso do medicamento
homeopatico Chelidonium majus D3 poderia influenciar:

. no HDL-c dos coelhos;

o na relagdo CT / HDL-c no grupo tratado com o medicamento;

. nos niveis de TG dos coelhos tratados.
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RESUMO

Introdugao: Chelidonium majus € uma planta da familia das papaveraceas,
estudada por alguns autores com relagao aos seus efeitos, entre eles a acgao
sobre a colerese.

Objetivo: O objetivo foi verificar a acdo do Chelidonium majus D3 sobre a
hipercolesterolemia induzida em coelhos.

Metodologia: Utilizou-se 13 coelhos Nova Zelandia brancos em ambiente
controlado, recebendo ragao hipercolesterolemiante, divididos em dois grupos: 7
no grupo tratado e 6 no grupo placebo. O grupo tratado recebeu dose via oral de
Chelidonium majus D3 diluido em solugéo hidroalcélica 30%, duas vezes por dia
durante 30 dias, verificando-se os niveis de colesterol total, HDL-colesterol,
trigliceridios e relagao colesterol total / HDL-colesterol em ambos os grupos. O
grupo placebo recebeu apenas solugao hidroalcdlica 30%. Foi utilizado o Teste
Mann-Whitney para analise dos dados.

Resultados: Relacionando-se os resultados das diferengcas das medianas da
coleta intermediaria com a basal, obteve-se os seguintes resultados: Colesterol
total: 0,073; HDL-colesterol: 0,628; Relagao Colesterol total / HDL-colesterol:
0,181; Trigliceridios: 0,445. Analisando-se os resultados entre a coleta final e a
basal, verificou-se os seguintes resultados: Colesterol total: 0,628; HDL-colesterol:
0,366; Relagao Colesterol total / HDL-colesterol: 0,035 (p<0,05); Trigliceridios:
0,035(p<0,05).

Conclusao: Na amostra estudada nao se verificou agdo do Chelidonium majus
como redutor do colesterol total ou estimulo a elevacdo do HDL-colesterol.
Observou-se, no entanto, efeito significativo sobre a reducao dos trigliceridios e

na reducao da relacao entre colesterol total e HDL-colesterol.
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ABSTRACT

Introduction: Chelidonium majus is a plant of the family of the papaveraceas,
studied by some authors about its possible effect, between them the action on
choleresis.

Objective: The objective was to verify the action of Chelidonium majus D3 on the
induced hypercholesterolemia in rabbits.

Methodology: Were used 13 white rabbits New Zeland in controlled environment,
receiving hypercholesterolemic feeding, divided in two groups: 7 in group treated
and 6 in group placebo. The treated group received oral dose of Chelidonium
majus D3 diluted in hydro alcoholic solution 30%, twice a day during 30 days,
verifying the total cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides levels and relation
total cholesterol / HDL-cholesterol in both groups. The group placebo receveid
just hydro alcoholic solution 30%. The Mann-Whitney Test was used for analysis
of the data.

Results: Becoming related the results of the differences of medians from the
intermediate collection with the basal one, we got the following results: Total
Cholesterol: 0,073; HDL-cholesterol: 0,628; Relation Total Cholesterol / HDL-
cholesterol: 0,181; Triglycerides: 0,445. Analysing the results between the final
collection and the basal one, was verified the following results: Total Cholesterol:
0,628; HDL-cholesterol: 0,366; Relation Total Cholesterol / HDL-cholesterol: 0,035
(p<0,05); Triglycerides: 0,035(p<0,05).

Conclusion: In the studied sample action of the Chelidonium majus D3 as
reducing of the total cholesterol or stimulates of the rise of the HDL-cholesterol
was not verified. It was observed, however, significant action on the reduction of

the triglycerides and in the reduction of the relation between Total Cholesterol and



HDL-cholesterol.

Key words: Dislipidemy, Homeopathy, Cholesterol, Chelidonium majus.
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INTRODUGAO

Existe um consenso, a partir da observacdo de dados clinicos,
epidemioldgicos e anatomopatoldgicos, de que ha relagao entre as dislipidemias e
a doenca arterial aterosclerdtica, especialmente a coronariana (DAC) '7B.
Podemos classificar as dislipidemias dentro dos maiores fatores de risco para
doencas cardiovasculares. Também tem sido demonstrado a possibilidade de
reducdo da mortalidade e morbidade por DAC ao ser feito um controle sobre o
colesterolemia. Esta reducdo tém sido demonstrada em estudos que
desenvolvem intervencdes terapéuticas como utilizagdo de farmacos e

modificacdes nos habitos alimentares %728,

A planta Chelidonium majus (erva andorinha) pertence a familia das
papaveraceas e ha muito tempo vem sendo utilizada para tratamento de doencgas
virais, bacterianas e neoplasicas *'°®. Tem sido estudada por alguns autores
observando seus possiveis efeitos *'"1°B. Os efeitos colagogos da berberina
permitem o emprego de Chelidonium majus associada a outras espécies vegetais
com atividade colerética e colagoga, como alcachofra, boldo ou dente de ledo. No

entanto, sua ac&o por via oral é limitada pelo seu potencial téxico "°&.

O objetivo deste estudo foi verificar o efeito do medicamento homeopatico
Chelidonium majus D3 sobre os niveis de colesterol total (CT), HDL-colesterol
(HDL-c), relagao CT / HDL-c e trigliceridios (TG) em coelhos tratados, comparado

a um grupo placebo.
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MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi experimental iniciando com 23 coelhos da ragca Nova
Zelandia brancos com cerca de 1 ano de idade, sexo masculino, que ficaram
durante o experimento em gaiolas individuais, com temperatura entre 18°C e
24°C, com oferta de agua a vontade e ragéo especialmente formulada.

Foi realizada a coleta preliminar de sangue (através da puncao das veias
marginais das orelhas) antes de ser oferecida ragao hipercolesterolémica, que foi
preparada da seguinte forma: para cada quilo de ragdo para coelhos, foram
misturados 150 gramas de gordura de coco e 5 gramas de colesterol em p6 (0,5%
de colesterol / kg de ragédo). Nove dias apds a coleta preliminar, foi realizada a
coleta basal. Dividindo o resultado do CT da coleta basal pelo resultado do CT da
coleta preliminar obtivemos a variacdo da intensidade do aumento do CT
plasmatico, valor que serviu de base para separar os coelhos em dois grupos.
Colocados em ordem decrescente quanto ao valor gerado pela divisdo das duas
coletas, os animais foram sendo sorteados alternadamente entre os dois grupos:
Grupo 1 e Grupo 2 (o técnico do biotério que fazia a administracdo dos
medicamentos n&o sabia qual coelho era do grupo tratado ou do grupo placebo).
Como um coelho morreu logo apdés a coleta preliminar optou-se por deixar o
grupo a ser tratado com Chelidonium majus D3 com mais coelhos. Assim, os 22
coelhos foram divididos em dois grupos da seguinte forma: Grupo 1 (Tratado): 12
coelhos tratados com Chelidonium majus D3 diluido em solugéo hidroalcodlica a
30%; Grupo 2 (Placebo): 10 coelhos tratados com soluc¢ao hidroalcodlica a 30%
(placebo).

Considerou-se hipercolesterolemia quando o CT plasmatico estava acima

de 5,18 mmol/L (200 mg/dL). Todos os coelhos apresentavam hipercolesterolemia
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no inicio da administragdo do medicamento. Em seguida iniciou-se a
administracdo dos medicamentos. Conforme orientacdo da farmacéutica que
fornecia os medicamentos, a quantidade equivalente em gotas aos tabletes
utilizados no estudo de Baumans * seria de 6 gotas. Assim, os coelhos do grupo
1 (Chelidonium majus D3) receberam 6 gotas de Chelidonium D3 preparado em
solugédo hidroalcodlica a 30%, dissolvido em 1 mL de agua, administrado por
gavagem com seringa enquanto os coelhos do grupo 2 receberam nos mesmos
horarios (8:00h e 15:00h) 6 gotas de placebo, composto de solugdo hidroalcodlica
a 30% dissolvido em 1 mL de agua. A medicagdo homeopatica e o placebo foram
preparados na Farmacia Belladona em Porto Alegre, Rio Grande do Sul.

Quinze e trinta dias depois do inicio do experimento com o Chelidonium
majus D3 ou o placebo foram realizadas as coletas intermediaria e final de
sangue em todos os animais. Os exames foram realizados no laboratério Cediclin,

de Canoas/RS.

Na amostra estudada foram identificados varios coelhos como
hiperreatores e nenhum coelho foi identificado como hiporreator. Considerou-se
como hiperreatores aqueles coelhos que apresentaram um CT plasmatico
proximo de 38,8 mmol/L (1500 mg/dL) em algum momento a partir da coleta
intermediaria. Para evitar possiveis vieses na analise dos resultados, ja que esta
resposta exagerada a alimentagao hipercolesterolémica por parte dos coelhos
hiperreatores difere da resposta humana, os mesmos foram eliminados da
avaliacao final do trabalho. Assim, apds a eliminacdo dos hiperreatores, os 13
coelhos participantes do estudo ficaram assim distribuidos: Grupo 1 (Tratado): 7
coelhos tratados com Chelidonium majus D3; Grupo 2 (placebo): 6 coelhos

tratados com placebo.
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Abaixo podemos ver na figura 1 o esquema de coletas ao longo da

pesquisa.

Figura 1. Esquema de coletas ao longo do trabalho.

CIDIETA CIDIETA
SIDIETA| o/ TRATAMENTO CI TRATAMENTO
DIA 0 .10 25 40
1 | 1 1 |
coleta coleta " divisao coleta coleta
preliminar basal grupos intermediaria final

Para registro dos dados foi utilizado o software Microsoft Excel. Para
analise dos dados foi utilizado o Sistema SPSS 14. Devido a grande dispersao
das variaveis, optou-se pelo teste ndo paramétrico Mann-Whitney de analise para
variaveis independentes. O limite alfa considerado nestas comparagoées foi de 5%,

com nivel de significancia alfa de p<0,05.

Os animais foram tratados de acordo com a Lei 6.638 de 08 de maio de
1979 que regulamenta e indica cuidados minimos e dignos para animais de
experimentagdo. A coleta de sangue se deu sempre por pungdo das veias

marginais das orelhas.
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RESULTADOS

O grupo tratado com Chelidonium majus D3 iniciou com uma mediana de
peso um pouco menor em relagdo ao grupo placebo (2600 gramas no tratado e
2850 gramas no placebo). Apesar de contar com um coelho a menos, o grupo
placebo apresentava apenas um coelho com peso abaixo de 2500 gramas e dois
coelhos com peso superior a 3000 gramas. O grupo tratado teve apenas um
coelho com peso acima de 3000 gramas no inicio do experimento e trés coelhos
com peso abaixo de 2500 gramas. Esta diferenga inicial foi desaparecendo ao
longo do experimento, tendo terminado ambos os grupos com medianas muito

préximas (3000 gramas no grupo tratado e 2950 gramas no grupo placebo).

Foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann-Whitney de analise para
variaveis independentes, relacionando os resultados das diferencas das medianas
nos grupos tratado e placebo. Na tabela 1 vemos os valores obtidos e a

significancia (p<0,05).
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Tabela 1. Resultado da diferenca das medianas relacionando os valores da coleta

intermediaria com a coleta basal e da coleta final com a coleta basal nos grupos

tratado e placebo.

Relagao Intermediaria e basal

Relagao final e basal

Tratado Placebo p

Tratado Placebo p

Peso 150,0 100,0 0,234
(100; 250) (-87,5; 175)

cT 1,06 3,85 0,073
(-1,89; 8,21) (2,15; 8,34)

HDL-c 021 0,09 0,628

(-0,78; 0,41) (-0,80; 0,28)

Rel. CT/HDL -0,003 0,06 0,181

(-0,11; 0,49) (0,00; 0,60)
TG 0,34

241 0,445

(-7,33; 6,73) (0,27; 3,73)

NS

NS

NS

NS

NS

250,0  150,0 0,138 NS
(150; 350) (37,5; 262,5)

915 9,42 0,628 NS
(3,65; 10,26) (7.82; 14,35)

-0,05 -0,27 0,366 NS
(-0,75; 0,28) (-0,57; -0,03)

0,19 0,29 0,035 <0,05
(0,10; 0,27) (0,18; 0,40)

-2,03 0,96 0,035 <0,05

(-9,16; 2,09) (-1,80; 2,36)

Abaixo dos valores das diferencas das medianas estao os percentis 25 e 75. Os
valores do peso estdo em gramas; os valores das lipoproteinas estdo em mmol/L.

Observamos na figura 2 o comportamento da diferenga entre a mediana na

coleta intermediaria com a coleta basal e posteriormente a evolucdo para a

diferenca entre a mediana da coleta final com a coleta basal.
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Figura 2. Evolucdo da diferenca entre a mediana da coleta intermediaria com a
coleta basal para a diferenca entre a mediana da coleta final com a coleta basal

nos grupos tratado e placebo avaliando: CT (A), HDL-c (B), Relagdo CT/HDL-c

(C)e TG (D).
A) Evolugiio A Mediana CT B) Evolugiio A Meciana HDLc
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Significancia obtida com teste Mann Whitney ( * p < 0,05).

No grafico A da figura 2, observamos a evolugdo desta diferenga no
aspecto do CT. Apesar da diferenca entre a mediana da coleta intermediaria e
basal nos dois grupos ter ficado proximo de um resultado estatisticamente
significativo (p=0,07), posteriormente isto ndo se confirmou (p=0,63). Ja no grafico
B vemos esta evolugdo para o HDL-c. Pode-se observar graficamente que a
diferenca reduziu menos no grupo tratado, porém ndo chegou a ser

estatisticamente significativo (p= 0,36). No grafico C observamos a relagéo
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CT/HDL-c. A pequena diferenga no grafico entre o primeiro e 0 segundo momento
se explica porque na diferenga entre a mediana da coleta intermediaria e a coleta
basal ja havia um p=0,18. Quando aumentou esta distancia entre os grupos na
diferenca entre a mediana da coleta final e basal, alcangou-se resultado
significativo estatisticamente (p= 0,03). No grafico D observa-se uma queda mais
acentuada da diferenca entre a mediana da coleta intermediaria e a coleta basal
dos TG do grupo tratado em relagdo ao placebo quando vemos o resultado final

desta diferenga, entre a mediana da coleta final e a coleta basal, com p= 0,03.
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DISCUSSAO

Quando analisamos os resultados apresentados em relagdo ao CT,
observamos que o grupo tratado iniciou o experimento com a mediana do CT um
pouco maior que a mediana do grupo placebo em valor absoluto (2,28 e 1,48
mmol/L respectivamente) na coleta preliminar. Na coleta basal houve um
aumento ainda maior no CT (12,82 mmol/L) no grupo tratado que no placebo
(10,49 mmol/L). Apds iniciar o tratamento com o medicamento a mediana do CT
no grupo tratado ficou em 13,47 mmol/L enquanto a do grupo placebo ficou em
14,51 mmol/L. Observamos que houve uma diferenca entre as medianas da
coleta intermediaria e basal de 1,06 mmol/L no grupo tratado e 3,85 mmol/L no
grupo placebo, com um p = 0,07. Na coleta final, os valores absolutos da mediana
no grupo tratado novamente subiram, ficando em 21,53 mmol/L, enquanto os do
grupo placebo nao subiram tanto (20,22 mmol/L). Ao efetuarmos a diferencga entre
a coleta final e a basal obtivemos um resultado a favor do grupo tratado (9,15
mmol/L) em relagcdo ao placebo (9,42 mmol/L), embora muito longe de ser

significativa (ficando com um p=0,63).

A analise do comportamento dos valores absolutos da mediana do HDL-c
mostrou que houve um crescimento do mesmo logo apds ter sido introduzida a
racao especial, aumentando cerca de duas vezes e meia em ambos 0s grupos
(0,47 mmol/L na coleta preliminar, 1,40 mmol/L na coleta basal e 1,50 mmol/L na
coleta intermediaria no grupo tratado; 0,38 mmol/L na coleta preliminar, 1,41
mmol/L na coleta basal e 1,54 mmol/L na coleta intermediaria no grupo placebo).
No entanto apds ocorreu uma redugdo dos mesmos na coleta final (1,30 mmol/L

no tratado e 1,08 mmol/L no placebo). Como se espera que o medicamento possa
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aumentar o HDL-c, observa-se que o HDL-c diminuiu menos do no grupo tratado
que no placebo, sendo possivel explicar este fato devido ao efeito do
medicamento. Este efeito ndo foi observado de forma estatisticamente
significativa. Observando a diferenca entre a coleta intermediaria e a basal, o
resultado ficou em 0,21 mmol/L no tratado e 0,09 mmol/L no placebo, com p=0,63.
Ja quando avaliamos a diferenca entre a coleta final e a basal, a diferenca entre
as medianas nestes dois momentos no grupo tratado ficou em -0,05 mmol/L
enquanto no placebo ficou -0,27 mmol/L, com p=0,37, ambos longe de uma

significancia.

No momento em que verificamos os resultados da relagédo CT / HDL-c, a
tendéncia a um efeito positivo do Chelidonium majus D3 nos chama a atengéo.
Embora ndo tenha sido registrado efeito estatisticamente significativo do
Chelidonium majus D3 tanto quanto ao CT como quanto ao HDL-c isoladamente,
isto muda quando analisamos os resultados da relacdo CT / HDL-c. Nas coletas
preliminar e basal a relagdo CT / HDL-c no grupo tratado tem valores de mediana
mais altos (0,10 e 0,25 mmol/L) que os valores do grupo placebo (0,10 e 0,20
mmol/L). Quando chegamos na coleta intermediaria notamos uma queda na
relacdo CT / HDL-c do grupo tratado (0,23 mmol/L) comparado com o placebo
(0,24 mmol/L), ficando na comparacgado da diferenga entre a coleta intermediaria
com a basal em -0,003 mmol/L no tratado e 0,06 mmol/L no placebo, com p=0,18.
Na coleta final o grupo tratado ficou com mediana de 0,42 mmol/L e o placebo
com 0,45 mmol/L, tendo na diferengas entre as medianas da coleta final e a basal
um valor de 0,19 mmol/L no tratado e 0,28 mmol/L no placebo, com p=0,03
(p<0,05), resultado com significancia estatistica. Assim, embora os resultados

individuais do CT e do HDL-c ndo tenham tido sua significAncia estatistica
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confirmada, houve uma melhora na relagdo entre ambos no grupo tratado
comparativamente com grupo placebo quando nos detemos nesta resposta. Isto
significa que o CT diminuiu um pouco, ao mesmo tempo que o HDL-c aumentou
um pouco, possibilitando uma melhora estatisticamente significativa na relagao

| 1B

CT / HDL-c. No seu trabalho, Baumans et a nao observaram os aspectos

HDL e relacéo, ndo tendo assim um parametro de comparacao.

Ja no que diz respeito aos TG vemos o comportamento mais interessante
da pesquisa. Apesar das expectativas iniciais do trabalho serem em torno do CT,
estava dentro dos objetivos secundarios avaliar o comportamento dos TG ao
longo da pesquisa. Mesmo tendo iniciado o grupo tratado com um valor da
mediana dos TG ligeiramente acima do grupo placebo (1,18 mmol/L no tratado e
1,02 mmol/L no placebo), existiu um aumento maior verificado na coleta basal do
grupo tratado (subiu para 3,71 mmol/L) enquanto no grupo placebo houve um
aumento discreto (subiu para 2,13 mmol/L). Ainda na coleta intermediaria houve
um aumento dos TG em ambos os grupos, porém o aumento foi menor no grupo
tratado comparando com o grupo placebo (aumentou 1,62 mmol/L indo para 5,32
mmol/L no tratado e aumentou 2,21 mmol/L indo para 4,34 mmol/L no placebo).
Na diferenga entre a coleta intermediaria e a basal, a mediana do grupo tratado
fica 0,34 mmol/L e no placebo 2,41 mmol/L, sem ter resultado estatisticamente

significativo (p= 0,44).

Na coleta final verificou-se que houve reducdo nos TG de ambos os
grupos. Isso pode ter ocorrido por uma redugdo no consumo da ragédo por parte
dos coelhos de ambos os grupos, ja que se observou que houve uma tendéncia a

estabilizacdo do peso apds um aumento inicial maior em ambos os grupos. No



48

entanto, o grupo tratado teve uma reducdo maior, ficando com valores da
mediana de TG mais baixos (1,80 mmol/L) comparativamente ao grupo placebo
(3,08 mmol/L). Ao fazer a diferenca entre a coleta final e a basal, obtivemos um
valor de -2,03 mmol/L para o grupo tratado e 0,96 mmol/L para o placebo, com

p=0,03 (p<0,05).

Conforme varios autores °'% '*1%8  Chelidonium majus tem acdo direta
sobre o figado. Alguns falam de sua acgéo colerética e colagoga, especialmente
como medicamento fitoterapico. Podemos inferir que os resultados obtidos no
experimento em relagao as lipoproteinas com o Chelidonium majus D3 tenha sido
através desta agdo no figado. No caso de utiliza-lo como fitoterapico, devido a
grande quantidade de metabdlitos secundarios, existe a possibilidade de

aparecimento de hepatite aguda "8,

Segundo Kossak-Romanach '8 a “homeopatia consiste em ministrar a um
doente doses minimas de uma droga que em quantidades ponderaveis ou tdxicas
possam produzir em individuos saudaveis as mesmas manifestacbes encontradas
no doente. Assim, subentende-se que a experimentacao realizada com tintura-
mae ou dinamizagdes baixas sejam capazes de tornar conhecida a agdo primaria

da droga”.

No presente estudo a droga Chelidonium majus encontra-se em uma
dinamizagao baixa, que é a terceira dinamizagéo decimal. Embora em quantidade
muito infima, é possivel esperar que encontremos alguma molécula da tintura
inicial na solugdo que esta diluida numa proporcéo equivalente a 1 gota de tintura
para 999 gotas de solugao hidroalcoodlica. Assim, acredita-se que o medicamento

homeopatico Chelidonium majus D3 tenha a capacidade de estimular uma
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discreta acdo colerética e colagoga, interferindo no metabolismo das

lipoproteinas.

A expectativa no inicio da pesquisa era que o Chelidonium majus pudesse
reduzir o CT. Embora especificamente quanto ao CT ndo tenha demonstrado
resultado estatisticamente significativo, mostrou que ele exerce agdo sobre as
lipoproteinas, principalmente os TG. Mesmo com uma amostra pequena foi
possivel identificar um resultado positivo. E possivel que numa amostra maior
consiga-se um resultado mais significativo quanto as demais lipoproteinas, ja que
na relagdo CT / HDL-c também houve resultado significativo. Estes resultados
podem abrir novas oportunidades de pesquisa no campo da homeopatia e na

busca de novos medicamentos para tratamento das dislipidemias.
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CONCLUSAO

Na amostra estudada nao se verificou agdo do Chelidonium majus como
redutor do colesterol total ou estimulo a elevacdo do HDL-colesterol de forma
estatisticamente significativa. Observou-se, no entanto, resultado estatistico
significativo quando avaliamos a redug¢ao da relagéo entre colesterol total e HDL-

colesterol e reducao dos trigliceridios.

O fato de a relagao colesterol total / HDL-colesterol ter sido positiva e
estatisticamente significativa, associado a diminuicdo nao significativa do
colesterol total e aumento nao significativo do HDL-colesterol no grupo tratado,
estimamos ser interessante o prosseguimento das pesquisas a fim de confirmar
os resultados, principalmente com seres humanos, verificando quais as doses
necessarias para que se possa ter um resultado efetivo para a prevencao das

doencas cardiovasculares.
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1 - DESENHO, AMOSTRA, PROCEDIMENTO

Desenho

O presente estudo foi experimental, com cegamento simples, utilizando
coelhos submetidos a uma dieta especial rica em colesterol, onde um grupo

recebeu Chelidonium majus D3 e outro grupo recebeu placebo.
Tamanho da amostra

Para a definicdo do tamanho da amostra no presente estudo, utilizou-se
inicialmente a observagao de estudos semelhantes com animais 3% *?A. Constatou-
se nestes estudos que foi possivel identificar diferenca estatisticamente
significativa, mesmo com pequeno grupo de animais. Outra razdo para nao utilizar
um grande numero de animais foi a observagdo do principio ético da
experimentagcdo animal conhecido como principio dos “3Rs” (“Replace”, “Reduce”
e “Refine”) para a pesquisa utilizando animais, racionalizando recursos e
humanizando cuidados. A redugéo (‘reduce”) do numero de animais utilizados,
acompanhada pelo aumento da qualidade do tratamento estatistico dado para
pequenas amostras, pode ser uma importante alternativa. Pode-se incluir também
alternativas estatisticas e metodoldgicas que permitem analisar dados obtidos em
amostras pequenas “¢®A  Além disso, como a variabilidade biolégica em

condigdes controladas praticamente nao existe, ndo € necessario um grande

numero de animais para o experimento.



Grupos

Num ambiente controlado, 23 coelhos da raca Nova Zelandia brancos
foram destinados para a pesquisa. Um coelho morreu logo apds a primeira coleta.
A partir deste fato, como o interesse da pesquisa era observar o resultado da
acao do medicamento sobre as lipoproteinas, optou-se por deixar o grupo a ser
tratado com o medicamento homeopatico Chelidonium majus D3 com um numero
maior de coelhos. Assim, os 22 coelhos foram divididos em dois grupos da
seguinte forma:

- Grupo 1 (Tratado): 12 coelhos adultos tratados com Chelidonium majus
D3 diluido em solucao hidroalcodlica a 30%.

- Grupo 2 (Placebo): 10 coelhos adultos tratados com solugao
hidroalcoolica a 30% (placebo).

Considerou-se hipercolesterolemia quando o CT plasmatico estava acima
de 5,18 mmol/L (200 mg/dL). Todos os coelhos apresentavam hipercolesterolemia

no inicio da administragdo do medicamento.

Procedimento

A primeira coleta de sangue dos coelhos (chamada de coleta preliminar) foi

realizada imediatamente antes do inicio da dieta especial com uma racao
hipercolesterolémica que foi preparada da seguinte forma: para cada quilo de
ragao para coelhos, foram misturados 150 gramas de gordura de c6co e 5 gramas
de colesterol em po6 (0,5% de colesterol / kg de ragéo). Apos derreter a gordura e
o colesterol, misturou-se a racao e levou-se ao forno por cerca de quinze minutos,

tempo suficiente para a gordura impregnar e fixar-se na ragdo. Assim, durante



todo o restante do experimento, foi utilizada apenas esta ragcao preparada. Nove
dias apds a coleta preliminar, foi realizada a segunda coleta de sangue (que sera
chamada de coleta basal). No dia seguinte apdés a coleta basal, quando da
obtencdo dos resultados dos exames laboratoriais, fez-se a separacdo dos
coelhos em dois grupos. Tomou-se o resultado do CT da coleta basal e dividiu-se
pelo CT da coleta preliminar para que os animais fossem separados de acordo
com a intensidade do aumento do CT plasmatico, evitando que houvesse um
numero maior de animais com maior velocidade de aumento do CT num grupo do
que no outro. Desta forma buscamos ter dois grupos iguais. Colocados em ordem
decrescente quanto ao valor gerado pela divisdo das duas coletas, os animais

foram divididos alternadamente entre dois grupos.

Os grupos foram denominados Grupo 1 e Grupo 2, a fim de que o técnico
do biotério, que fazia a administragdo dos medicamentos, ndo soubesse qual
coelho participava do grupo tratado e qual participava do grupo placebo. Assim, o

estudo pode ser considerado com cegamento simples.

A partir deste momento iniciou-se a administragdo dos medicamentos. Os
coelhos do grupo 1 (tratados com Chelidonium majus D3) receberam duas vezes
por dia, as 8:00 da manha e as 15:00 h, 6 gotas de Chelidonium D3 preparado em
solugédo hidroalcodlica a 30%, dissolvido em 1 mL de agua, administrado por
gavagem. Os coelhos do grupo 2 receberam nos mesmos horarios (8:00h e
15:00h) 6 gotas de placebo, composto de solugao hidroalcodlica a 30% dissolvido
em 1 mL de agua. A medicagdo homeopatica foi preparada na Farmacia
Belladona em Porto Alegre, Rio Grande do Sul. A mesma farmacia forneceu a

solucao hidroalcodlica para o placebo.



Apds o inicio da medicacdo e divisdo dos grupos, a colesterolemia foi
medida em todos os coelhos em 15 dias (que sera chamada de coleta
intermediaria) e ao final de 30 dias de tratamento (que sera chamada de coleta

final).

Na amostra estudada foram identificados varios coelhos como
hiperreatores. Nao foram identificados na mesma coelhos hipo-reatores.
Considerou-se como hiperreatores aqueles coelhos que apresentaram um CT
plasmatico proximo de 38,8 mmol/L (1500 mg/dL) em algum momento a partir da
coleta intermediaria. Para evitar possiveis vieses na andlise dos resultados, ja
que esta resposta exagerada a alimentagdo hipercolesterolémica por parte dos
coelhos hiperreatores difere da resposta humana, os mesmos foram eliminados
da avaliagao final do trabalho. Assim, ficaram no final do experimento 7 coelhos

no grupo tratado e 6 coelhos no grupo placebo.

Dosagem da Colesterolemia

Todas as amostras de sangue foram analisadas pelo Laboratorio Cediclin
de Canoas, Rio Grande do Sul, utilizando os métodos enzimaticos automatizados.
Os resultados foram apresentados pelo laboratorio em mg/dL. Em seguida foram
todos transformados para mmol/dL utilizando os seguintes fatores de converséao:
para CT, HDL-c e relagdo CT/HDL-c foram tomados os valores em mg/dL e
divididos por 38,6; para TG foram tomados os valores em mg/dL e divididos por

88,5 4°A,



2 — PRINCIPIOS ETICOS

Cuidados com os Animais

Os animais foram tratados de acordo com a Lei 6.638 de 08 de maio de
1979 que regulamenta e indica cuidados minimos e dignos para animais de
experimentagado, bem como com orientagdes preconizadas pelo Colégio Brasileiro

de Experimentacdo Animal (COBEA) >4,

Durante o experimento, os animais ficaram em gaiolas individuais, com
temperatura entre 18°C e 24°C, com oferta de agua a vontade e ragio
especialmente formulada. A coleta de sangue se deu sempre por puncido das

veias marginais das orelhas.
Etica na pesquisa

Os pesquisadores nao foram expostos a condi¢des insalubres durante o
experimento. Foram observados “Os Principios Eticos da Experimentacdo Animal”
baseado no trabalho do Comité de Etica e Legislacdo do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal, bem como a legislagao vigente e as normas de cuidados
animais em biotério, respeitando, desta forma, os animais de experimentacio
como auxiliares e seres viventes. A veterinaria responsavel pelos animais do
laboratério do IC/FUC-FEPPS acompanhou os procedimentos. O presente estudo

foi aprovado pelo comité de Etica da Fundagao Universitaria de Cardiologia.



3 — DESCRICAO DA ANALISE ESTATISTICA

Para registro dos dados foi utilizado o programa Microsoft Excel. Para
analise dos dados foi utilizado o Sistema SPSS 14. Os resultados tiveram como
medida de tendéncia central a mediana, ja que foi utilizado o teste nao
paramétrico Mann-Whitney de analise para variaveis independentes. Quando a
mediana nao esta no centro, indica uma distribuicdo assimétrica (percentil 25 e
75). Justifica-se a escolha deste modelo de analise, pois detectamos uma grande
dispersao de muitas variaveis, tornando imprecisa a analise através do teste t de
Student. Se tivéssemos mais amostras, mesmo com a dispersdo encontrada nos
resultados seria possivel fazer uma analise com o teste t de Student. Os desvios-
padrdo nestes casos nao podem ser muito grandes. Quando a amostra é
pequena, o teste t de Student ndo tem o mesmo poder de analise. Ja o teste nao

parameétrico ndo tem estas suposi¢cdes e pode trabalhar com amostras dispersas.

Conforme a assessoria estatistica, como o objetivo do estudo é verificar se
o medicamento é capaz de baixar as lipoproteinas, foram verificadas as
diferencas das medianas entre a coleta intermediaria e basal e entre a coleta final
e basal para peso, CT, HDL-c, relacago CT/HDL-c e TG e calculadas a
significancia com base nestas diferencas entre as medianas. O limite alfa
considerado nestas comparagdes foi de 5%, com nivel de significancia alfa de

0,05.

Para fazer a analise dos resultados foi calculada a mediana dos valores
obtidos nas coletas de cada grupo de coelhos (tratado e placebo) e obtida a

diferenca entre dois momentos: tomamos os valores das medianas da coleta



intermediaria (15° dia de tratamento) e subtraimos dos valores das medianas da
basal, obtendo assim a diferenga da mediana do 15° dia em relagdo ao momento
anterior ao inicio do tratamento; tomamos os valores das medianas da coleta final
(30° dia de tratamento) e subtraimos dos valores da basal, obtendo assim a
diferenca da mediana do 30° dia em relacdo ao momento anterior ao inicio do
tratamento. Desta forma, poderdo ser observados alguns valores negativos na
tabela 1, porque nao estamos lidando diretamente com a mediana, mas sim com

a diferenca entre as medianas.



4 - TABELAS, QUADROS E GRAFICOS DETALHADOS DOS RESULTADOS

Na tabela 1 podemos ver os valores da divisdo do CT da coleta basal pela
coleta preliminar para cada um dos 23 coelhos que estavam inicialmente no
estudo. Conforme resultado de analise estatistica com Teste t de Student, o grupo
tratado ficou com média de na diferenca do CT de 7,55 mmol/L e o placebo de
7,50 mmol/L com p=0,966 (>0,05) o que indica que os grupos nao diferem

estatisticamente.

Tabela 1. Relacdo dos grupos conforme resultado da divisdo dos valores do

colesterol da coleta basal pelos valores do colesterol preliminar (p>0,05).

Grupo tratado Grupo placebo
Dif. CT * N° do coelho Dif. CT * N° do coelho

4,23 10 4,27 10
4,48 2 5,29 4
5,5 9 - --
5,52 1 5,62 3
6,1 4 6,58 2
6,65 3 6,98 1

7,06 12 7,69 7
8,19 6 8,45 8
8,91 7 9,1 9
9,19 8 - --
9,84 11 9,71 6

15 5 11,37 5




Todos os resultados verificados ao longo do experimento em relagao ao
peso, CT, HDL-C, RELACAO CT/HDL E TG.

Quadro 1. Resultados das amostras de sangue dos coelhos ao longo do estudo,

com os valores de peso em gramas e dos demais em mmol/L.

Coleta 1 Coleta 2

Coelhos (antes da RE) (ap6s RE, antes ME)

Tratados Peso CT HDL Rel. TG Peso CT HDL Rel. TG
1 2900 2,56 0,47 0,14 0,86 2900 14,15 148 0,25 2,06
2 2850 3,11 0,6 0,13 2,05 2800 13,91 1,19 0,3 4,67
3 2600 1,87 0,41 0,12 0,85 2850 1241 1,32 0,23 3,81
4 3150 1,87 0,47 0,1 0,95 2950 11,37 14 0,21 2,29
5 2250 0,85 0,23 0,1 544 2350 12,82 1,09 0,31 14,24
6 2250 2,28 1,01 0,06 1,18 2600 964 168 0,15 2,85
7 1900 2,49 0,83 0,08 1,36 2400 1756 1,58 0,29 3,71

Placebo Peso CT HDL Rel. TG Peso CT HDL Rel. TG
1 2500 1,53 0,39 0,1 0,88 2600 10,67 1,3 0,21 2,34
2 2750 1,42 0,36 0,1 1,08 2850 9,38 153 0,46 2,17
3 3150 2,12 0,41 0,13 0,96 2900 1194 142 022 1,12
4 2950 1,06 0,34 0,08 0,89 3100 5,62 1,4 0,1 1,53
5 3150 0,91 0,26 0,09 345 2850 10,31 1,4 0,19 2,09
6 2050 2,07 0,75 0,07 219 2500 1886 1,58 0,31 4,14

Coleta 3 Coleta 4

Coelhos (15 dias apos inicio ME) (30 dias apds inicio ME)

Tratados Peso CT HDL Rel. TG Peso CT HDL Rel. TG
1 3000 12,82 1,48 0,23 5,32 3050 18,24 1,27 0,37 4,15
2 2950 12,02 1,61 0,19 4,7 3000 23,06 1,48 0,4 2,63
3 3050 13,47 1,53 0,23 4,15 3100 2256 1,27 0,46 0,89
4 3200 13,6 1,63 0,22 576 3250 21,53 1,53 0,37 1,8
5 2600 16,55 1,5 0,28 6,9 2700 23,08 1,04 0,58 5,07
6 2700 9,95 0,91 0,28 2,44 2750 15,23 0,93 0,42 1,41
7 2550 25,78 0,85 0,78 10,44 2750 2122 114 048 1,25

Placebo Peso CT HDL Rel. TG Peso CT HDL Rel. TG
1 2850 12,82 1,55 0,21 4,41 2900 20,23 1,06 0,49 4,46
2 2650 13,21 1,53 022 244 2850 172 1,06 042 4,53
3 3050 15,8 1,61 0,25 2,76 3150 2122 1,4 0,39 1,3
4 3250 8,16 1,35 0,16 4,28 3250 19,97 124 042 1,25
5 2900 17,38 1,68 0,27 559 3000 20,21 1,09 0,48 3,83
6 2450 27,2 0,78 091 7,86 2550 27,44 1,01 0,7 2,34

Legenda: RE - ragdo especial; ME - medicamento (Chelidonium majus D3 ou
placebo)



Quadro 2. Tabelas com mediana e percentis em cada coleta.

Peso

CT

[&(gWTa"a} peszol pEs0? pesod pesnd
Trat M Walic 7 7 7 7
Mizzing ] 0 ] 0
W edian 2600,00 2800,00 295000 3000,00
hdinimum 1900 23a0 25840 2700
M sdmum 3140 2940 3200 3240
Fercertiles 25 2240,00 2400,00 2600,00 2740,00
a0 2600,00 2800,00 29450,00 3000,00
75 2900,00 2900,00 3050,00 3100,00
Contrale ] Yalid ] 4] ] ]
iz =ing 1] 1] 1] 1]
Median 2840,00 2840,00 28745,00 29450,00
hdimitmLm 2050 2800 24450 2840
M admum 3150 3100 3240 3240
Petrcentiles 25 238780 25745,00 2600,00 277400
a0 2850,00 2850,00 28745,00 2950,00
75 3150,00 29450,00 3100,00 31745,00
grupo collt col2t col3t coldt
Trat N Valid 7 7 7 7|
Missing 0 0 0 0]
Median 2,2798 12,8238 13,4715 21,5285
Minimum 0,85 9,64 9,95 15,23]
Maximum 3,11 17,56 25,78 23,08
Percentiles 25 1,8653 11,3731 12,0207 18,2383
50 2,2798 12,8238 13,4715 21,5285
75 2,5648 14,1451 16,5544 23,057
Controle N Valid 6 6 6 6
Missing 0 0 0 0]
Median 1,4767| 10,4922 14,5078 20,2202
Minimum 0,91 5,62 8,16 17,2
Maximum 2,12 18,86 27,2 27,44
Percentiles 25 1,0233 8,4391 11,658 19,2811
50 1,4767| 10,4922 14,5078 20,2202
75 2,0855 13,6723 19,8381 22,772




HDL

grupo hdl1t hdI2t hdI3t hdl4t
Trat N Valid 7 7| 7 7l
Missing 0 0 0 0
Median 0,4663 1,399 1,5026 1,2694]
Minimum 0,23 1,09 0,85 0,93
Maximum 1,01 1,68 1,63 1,53
Percentiles 25| 0,4145 1,1917 0,9067 1,0363
50 0,4663 1,399 1,5026 1,2694]
75 0,829 1,5803 1,6062 1,4767|
Controle N Valid 6 6 6 6]
Missing 0 0 0 0
Median 0,3756 1,4119 1,5415 1,0751
Minimum 0,26] 1,3 0,78 1,01
Maximum 0,75 1,58 1,68 1,4
Percentiles 25| 0,3174 1,3731 1,2047 1,0492)
50 0,3756 1,4119 1,5415 1,0751
75 0,4987| 1,5415] 1,6256 1,2824]
Relagao CT/ HDL
grupo rel1t rel2t rel3t rel4t
Trat N Valid 7 7 7 7l
Missing 0 0 0 0
Median 0,1036 0,2487 0,228 0,4223
Minimum 0,06 0,15 0,19 0,37]
Maximum 0,14 0,31 0,78 0,58
Percentiles 25 0,0777 0,2098 0,215 0,3731
50 0,1036 0,2487 0,228 0,4223
75 0,1347 0,3031 0,285 0,4819
Controle N Valid 6 6 6 6]
Missing 0 0 0 0
Median 0,0959 0,2021 0,2383 0,4508
Minimum 0,07 0,1 0,16 0,39
Maximum 0,13 0,31 0,91 0,7
Percentiles 25 0,0803 0,1444 0,1988 0,4113]
50 0,0959 0,2021 0,2383 0,4508
75 0,1088 0,2405 0,4268 0,5453




TG

grupo tg1t tg2t tg3t tg4at
Trat N Valid 7 7 7 7
Missing 0 0 0 0
Median 1,1751 3,7062 5,322 1,7966
Minimum 0,85 2,06 2,44 0,89
Maximum 5,44 14,24 10,44 5,07
Percentiles 25 0,8588 2,2938 4,1469 1,2542
50 1,1751 3,7062 5,322 1,7966
75 2,0452 4,6667 6,904 4,1469
Controle N Valid 6 6 6 6
Missing 0 0 0 0
Median 1,0226 2,1299 4,3446 3,0847,
Minimum 0,88 1,12 2,44 1,25
Maximum 3,45 4,14 7,86 4,53
Percentiles 25 0,8898 1,4237 2,678 1,2881
50 1,0226 2,1299 4,3446 3,0847
75 2,5056 2,7881 6,161 4,4802

OBS.: Peso esta em gramas; lipoproteinas em mmol/L

Graficos da evolugdo dos valores das medianas encontrados para o CT,
HDL-C, RELACAO CT/HDL E TG ao longo das quatro coletas.

Variacao da mediana dos valores do CT em cada coleta.

Variagdo mediana CT
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Observa-se que a mediana do grupo tratado inicia com valor um pouco
mais alto que a do grupo placebo, fica mais elevado na coleta basal e

posteriormente diminui na coleta intermediaria. Até este momento havia uma




perspectiva de que o CT poderia diminuir no grupo tratado, o que nado se

confirmou na coleta final.

Variagao da mediana dos valores do HDL-c em cada coleta.

Variagao mediana HDL-c
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Da mesma forma que no comportamento dos valores da mediana do CT,
observa-se que a mediana do HDL-c no grupo tratado é pouco maior do que a do
grupo placebo em valores absolutos, diminuindo nas duas coletas seguintes, para

finalmente ficar mais elevado na coleta final.

Variagado da mediana dos valores da relagdo CT / HDL-c em cada coleta.

Variagao mediana Relagdo CT /HDL
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As medianas dos grupos tratado e placebo para a relacdgo CT / HDL



iniciaram praticamente iguais em valores absolutos, ficando a relagdo do grupo
tratado na coleta basal um pouco mais alta que a do grupo placebo. Apéds o inicio
do tratamento, na coleta intermediaria, a mediana da relagdo CT / HDL no grupo

tratado ficou menor que a do grupo placebo, mantendo-se assim até o final.

Variagao da mediana dos valores de TG em cada coleta.

Variagdo mediana TG
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Da mesma forma que na variagao da mediana quanto a relacdo CT / HDL-
C, a variagao da mediana dos TG iniciaram muito proximas, tendo ficado bem
aumentado o valor do grupo tratado comparativamente ao placebo na coleta
basal. Na coleta intermediaria ainda se manteve mais alto, caindo de forma
significativa na coleta final, ficando inferior ao valor da mediana do grupo placebo,
obtendo-se um p<0,005 na diferenga das medianas da coleta final com a coleta

basal.



Quadro 3. Tabelas com resultado da correlagdo entre as diferencas das
medianas do peso e das lipoproteinas através do teste de Spearmann
relacionando os valores da coleta intermediaria com a basal e da coleta final com

a basal nos grupos tratado e placebo.

dpeso
int=b as
Spearman's rhe CT | Comelstion Coefficient a0
int=bas
Sig. (2-tailed) 219
N 13
HEL Carrelation Coefficient 520
int=bas '
Sig. (2 tailed) JE=
N 13
Rel Carrelation Coefficient
it b as -538
Sig. (2 tailed) 050
H 13
TG Corre lbtion Coefficient
int b as - 199
Sig. (2-tailed) S19
N 13
dpeso
fin=h as
Spearman's rho CT Carrelation Coefficient 58
finxbas !
Sig. (2 tailed) s
N 13
HEL Carrelation Coefficient
fine bas 80
Sig. (2 tailed) =g
H 13
Rel Correltion Coefficient .36
finxbas !
Sig. (2 tailed) v
H 13
. TG Corre lbtion Coefficient e
finzbas
Sig. (2-tailed) fo=1]
N 13

OBS * Correlagao € significativa ao nivel de 0.05 (2-tailed).
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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