UNIVERSIDADE DE RIBEIRAO PRETO -UNAERP

CLAUDIA HELENA CURY DOMINGOS

Segurancga cardiovascular do fitoterapico de Aloysia polystachya (Griseb) Moldenke em
pacientes hipertensos controlados: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por

placebo

Ribeirao Preto-SP

Dezembro -2025



CLAUDIA HELENA CURY DOMINGOS

Segurancga cardiovascular do fitoterapico de Aloysia polystachya (Griseb) Moldenke em
pacientes hipertensos controlados: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por

placebo

Defesa de Doutorado Apresentada a
Universidade de Ribeirdo Preto. Pos-graduacao
em Biotecnologia. Area de concentragio:
Biotecnologia Aplicada A Saude

Orientadora: Profa. Dra. Ana Maria Soares Pereira

Coorientador: Prof. Dr. Fabio Carmona

Ribeirao Preto-SP
Dezembro-2025



FICHA CATALOGRAFICA

Ficha catalografica preparada pelo Centro de Processamento

Técnico da Biblioteca Central da UNAERP

- Universidade de Ribeirdo Preto —

D671s

DOMINGOS, Claudia Helena Cury, 1965-

Seguranga cardiovascular do fitoterapico de Aloysia polystachya (Griseb) Moldenke
em pacientes hipertensos controlados: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo / Claudia Helena Cury Domingos. -- Ribeirdo Preto, 2025.

65 f. : il. color.

Orientador: Prof.® Dr.* Ana Maria Soares Pereira.

Coorientador: Prof.° Dr.° Fabio Carmona.

Tese (Doutorado em Biotecnologia) - Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP),
Ribeirdo Preto, 2025.

1. Aloysia polystachya . 2. Verbascosideo. 3. Fitoterapia. 4. Hipertensdo Arterial . 5.
Ansiedade/Depressao. 1. Titulo.

CDD 660.6




CLAUDIA HELENA CURY DOMINGOS

“SEGURANGA CARDIOVASCULAR DO FITOTERAPICO DE ALOYSIA POLYSTACHYA
(GRISEB) MOLDENKE EM PACIENTES HIPERTENSOS CONTROLADOS: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO E CONTROLADO POR PLACEBO ”

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pds-
Graduagdo em Biotecnologia da Universidade de
Ribeirao Preto, para obtengéo do titulo de Doutor em
Biotecnologia.

Area de Concentragio: Biotecnologia Aplicada & Satide

Data da defesa: 01 de dezembro de 2025

Resultado: Aprovada

BANCA EXAMINADORA

o — < 7 ) L/K/'
Profa:Dra. w Soares Pereira
- NAERP

) < A Es R & S
Profa ra."Julian:(]ISilva Coppede

-~ UNAERP

Documento assinado digitalmente

A ib SILVIA HELENA TALEB CONTINI
g "- Data: 25/03/2026 11:57:31-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Profa. Dra. Silvia Taleb Contini
UNAERP

Documento 2ssinado digitalments
2 :b JOSECARLOS TAVARES CARVALHO
g e Data: 23,/03/2026 13:41:32-0300
Verifique em https://validar.iti gov.br
Prof. Dr. José Carlos Tavares Carvalho
UNIFAP

wHorords/

ra. Camila Hernandes
Einstein Hospital Israelita

RIBEIRAO PRETO
2025



“A existéncia ndo ¢ um repouso, mas um combate incessante. O homem que se
contenta em viver ¢ apenas sombra de si mesmo; aquele que ousa criar, esse
danca sobre o abismo. A vida s6 ganha sentido quando a afirmamos inteira, com
9999

sua dor, seu caos e sua beleza, dizendo a tudo: “sim

Nietzsche
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RESUMO

Os fitoterapicos podem apresentar agdo anti-hipertensiva e em alguns casos podem elevar a
pressdo arterial sistémica. Entre as plantas medicinais que apresentam efeito cardioprotetor e
ao mesmo tempo pode promover algum risco, quanto a hipertensdo, destaca-se a espécie
Aloysia polystachya. Essa espécie produz verbascosideo, uma substancia inibidora da enzima
monoamina oxidase (MAQO) que potencialmente pode interferir negativamente na pressao
arterial. A manutencdo dos niveis pressoricos adequados em individuos hipertensos ¢ essencial
para preservar a saide e prevenir complica¢des cardiovasculares. Assim, o objetivo deste estudo
foi avaliar os efeitos da droga vegetal encapsula de 4. polystachya em adultos hipertensos
controlados quanto a parametros cardiovasculares, bioquimicos, lipidicos, renais e hepaticos.
Foram incluidos no estudo 36 individuos de ambos os sexos, com idade superior a 18 e até¢ 80
anos, diagnosticados com hipertensdo arterial sistémica (HAS). O ensaio clinico foi
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. A avaliagd@o clinica incluiu monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA), eletrocardiograma (ECG) e exames laboratoriais de
colesterol, creatinina, creatina-fosfoquinase (CPK), glicemia, gama-GT, hemoglobina glicada
(HbAlc), colesterol HDL, potassio, transaminase glutamico-oxalacética (TGO), transaminase
glutamico-piruvica (TGP), triglicerideos e ureia, realizados antes e apds 60 dias de intervengao.
O fitoterapico na forma de droga vegetal foi caracterizado quimicamente por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE). Os resultados demonstraram que o fitoterapico, contendo
verbascosideo (27,2 mg/g de droga vegetal), ndo promoveu alteragdes nos parametros
cardiovasculares, bioquimicos, lipidicos, renais e hepaticos avaliados. Dessa forma, a droga
vegetal de 4. polystachya foi considerada segura para uso em pacientes hipertensos controlados
sob tratamento convencional, mesmo contendo compostos com atividade inibidora da MAO.

Palavras-chave: Verbenaceae, IMAO, Seguranca, hipertensao arterial sistémica.



ABSTRACTS

Herbal medicines may exhibit antihypertensive effects and, in some cases, may increase
systemic arterial blood pressure. Among medicinal plants that demonstrate cardioprotective
properties while simultaneously posing potential risks related to hypertension, Aloysia
polystachya stands out. This species produces verbascoside, a compound that inhibits the
monoamine oxidase (MAOQO) enzyme and may potentially interfere adversely with blood
pressure regulation. Maintaining adequate blood pressure levels in hypertensive individuals is
essential to preserve health and prevent cardiovascular complications. Therefore, the objective
of this study was to evaluate the effects of encapsulated 4. polystachya herbal drug in
controlled hypertensive adults with respect to cardiovascular, biochemical, lipid, renal and
hepatic parameters. A total of 36 individuals of both sexes, aged over 18 and up to 80 years,
diagnosed with systemic arterial hypertension, were included. The clinical trial was
randomised, double-blind and placebo-controlled. Clinical assessment included ambulatory
blood pressure monitoring, electrocardiography and laboratory analyses of cholesterol,
creatinine, creatine phosphokinase, fasting glucose, gamma-glutamyl transferase, glycated
haemoglobin, high-density lipoprotein cholesterol, potassium, aspartate aminotransferase,
alanine aminotransferase, triglycerides and urea, performed before and after 60 days of
intervention. The herbal drug was chemically characterised by high-performance liquid
chromatography. The results demonstrated that the herbal medicine, containing verbascoside
(27.2 mg/g of herbal drug), did not induce changes in the evaluated cardiovascular,
biochemical, lipid, renal or hepatic parameters. Thus, 4. polystachya herbal drug was
considered safe for use in controlled hypertensive patients receiving conventional treatment,
despite containing compounds with MAO-inhibitory activity.

Keywords: Herbal medicine; Hypertension; Aloysia polystachya; Verbascoside;
Cardiovascular safety.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Planta de Aloysia polystachya e cultivo da espécie 15

Figura 2 — Diagrama CONSORT do processo de recrutamento, randomizagao, alocagao,

acompanhamento e analise dos participantes do estudo 35
Figura 3 — Porcentagem de adesdo dos individuos aos tratamentos propostos 36
Figura 4 — Perfil sociodemografico, comorbidades e habitos de vida dos participantes 37
Figura 5 — Comparagdo dos pardmetros cardiovasculares antes e depois da intervengao 39

Figura 6 — Efeitos da interven¢ao dos grupos sobre parametros bioquimicos, lipidicos,

renais e hepaticos 43

Figura 7 — Cromatograma do extrato de Aloysia polystachya, do padrao de verbascosideo

e do padrdo isoverbascosideo 45



LISTA DE TABELAS

Tabela 1- Evidéncias farmacologicas de Aloysia polystachya segundo estudos experimentais,

clinicos e etnobotanicos. 16

Tabela 2- Plantas com ac¢dao Anti-hipertensiva. 22

Tabela 3- Efeitos médios (diferenga entre os efeitos dos grupos) cardiovasculares e
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%) do fitoterapico de Aloysia polystachya
em individuos hipertensos. 40

Tabela 4- Efeitos médios (diferenca entre os efeitos dos grupos) de pardmetros de seguranga e
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%) do fitoterapico de Aloysia polystachya
em individuos hipertensos. 44



Sigla
ABPM

AT1

AVC

AVE

AVEH
AVEI

BB

BCC

BRA
CLAE-DAD

CLUE
CNS
CONSORT
CPK
Cv
DAC
DAOP
DCNT
DCV
DIU
DRC
ECA
ECG
EROs
FA

FC
GGT (ou Gama-
GT)
HAS
HbAlc
HDL
IC
1C95%
IECA
IMAO
IMC
LDL
MAO
MAO-A
MAPA
PAD
PA
PAM
PAS

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS
Nome por extenso

Ambulatory Blood Pressure Monitoring (Monitoriza¢ao
Ambulatorial da Pressdo Arterial — termo em inglés)
Angiotensina 1

Acidente Vascular Cerebral

Acidente Vascular Encefalico

Acidente Vascular Enceféalico Hemorragico
Acidente Vascular Encefalico isquémico
Betabloqueador

Bloqueador do Canal de Calcio

Bloqueador do Receptor de Angiotensina II
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia — Detector de Arranjo de
Diodos

Cromatografia Liquida de Ultra Eficiéncia
Conselho Nacional de Saude

Consolidated Standards of Reporting Trials
Creatina Fosfoquinase

Cardiovascular

Doenga Arterial Coronariana

Doenca Obstrutiva Arterial Periférica

Doenca Cronica Nao Transmissivel

Doenga Cardiovascular

Diurético

Doenga Renal Cronica

Enzima Conversora de Angiotensina
Eletrocardiograma

Espécies Reativas de Oxigénio

Fibrilacao Atrial

Frequéncia Cardiaca

Gama Glutamil Transferase

Hipertensdo Arterial Sistémica

Hemoglobina Glicada

Lipoproteina de Alta Densidade

Insuficiéncia Cardiaca

Intervalo de Confianca de 95%

Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
Inibidores da Monoamina Oxidase

Indice de Massa Corporea

Lipoproteina de Baixa Densidade

Monoamina Oxidase

Monoamina Oxidase tipo A

Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial
Pressdo Arterial Diastdlica

Pressdo Arterial

Pressdo Arterial Média

Pressdo Arterial Sistolica



PP
REBEC
REDCap®
RVP

RS

SBC

SUS
TCLE
TGO/AST
TGP/ALT
UNAERP
UPLC-MS

Pressdo de Pulso

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

Research Electronic Data Capture

Resisténcia Vascular Periférica

Revisdo Sistematica

Sociedade Brasileira de Cardiologia

Sistema Unico de Satde

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Transaminase Glutdmico-Oxalacética / Aspartato Aminotransferase
Transaminase Glutdmico-Piravica / Alanina Aminotransferase
Universidade de Ribeirdo Preto

Cromatografia Liquida de Ultra Performance acoplada a
Espectrometria de Massas



SUMARIO

1 INTRODUGAQ......ccooueueueeneeesreesesssesssssesesssssssssssssesssssssssesesesssssssssssssssssesessssssnsnsssssssssssssessssssnen 14
2 REVISAO DA LITERATURA ...coueevierritienseteseteseesestssesssstesssssssssesssssssssssssssssssesesssnsssssssnsessass 15
2.1 ALOYSIA POLYSTACHYA (GRISEB) MOLDENKE .......ccvvuirueiiiiisieriieiieteaessesre sttt snesre st enesaenes 15
2.2 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA ...ccuutieeeeitiieeeeitreeeeiseeeeaitseeeasssesesassseaesisssseesssssesssssssssssssesanns 17
2.3 PLANTAS MEDICINAIS E HIPERTENSAQ ...ieiiiiiieiiiiiiiieeeeceiiiiieeeeseeeeeeitateeesesssessnssessesseeesassssssssaseans 20
3 JUSTIFICATIVA ... eeeeecrcccesee et eeeeeeesssnsssssssssssssssseseeeeessnnnnnssssssssssssssssssssesennnnnnnnnnns 24
4 HIPOTESE ...ttt sesese s ssss s ssss s s s ssss s se s st s s s ssssssesesasessssasasasssssssssans 26
5 OBJETIVO GERAL.........iiiiiiiieeeeeeeneeeeceeeceeeeseeeeeeesnansssssssssssssssesssssssssnnsnsssssssssssssssssssssnns 27
6 (0733 ) 08 W AYCO T DX 4 0163 1 3 (000 1 28
7 MATERIAL E METODOS .....ucviuiiteeieteaeeetssesestesesessessssstsssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssns 29
7.2 PRODUCAOQ DO FITOTERAPICO .....eceeeurieeeirieeeeitteeeeeiseeeesesseesestseseasssesesassssasasssseesssssessssssesssssssesanns 29
7.3 DOSE EMPREGADA .....ccettttiiieieieeeeeeeeeeeeteeeeseeesesesssesesssssssssssssssssssssssssssssssssrsssrsrssssssssssssssssssssssssssnnnne 29
7.4 MODELO DO ESTUDO ..ceeeieeiuuttitieeseeeseitutteseeesseaaisssssseasssesaasssssssssssssssssssssasssesssssssssessssssasssssssssssesnn 29
7.5 POPULACAQ DE ESTUDO....uuuuuttttteeeeeieittteeeeeeeseaiisssseeasseesasssssssssssssssssssssssesssesssssssssesssessasssssssssasesnn 30
Y 0] 01 0N OF-N O I 5/ 0 TSR 30
7.7 CRITERIOS DE INCLUSAOQ ...vtiiiiitiieeeieie e eieeeeeitteeeeeteeeeetaeeeesateeeeesssaeaesssaeaeastseseesssseesansssaaeasresesanes 30
7.8 CRITERIOS DE EXCLUSAQ ..ueiiiittiieeeiiie ettt e ettt e e eetteeeetateaeeataeeeeeasaeaesaseeaeaataeasenssaeessnsaseseasteeenanns 30
7.9 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS ...uttttieeeieiiiutreeeeeeeeeieitssseesseesssasssssssesssesasssssssesseessosssssssssasesns 31
7.10 MONITORIZACAO AMBULATORIAL PRESSAO ARTERIAL (MAPA) ....ccviiriiiiiciiciieccee, 31
T.11 TAMANHO AMOSTRAL ...ccctvtiiiiieiiiiieeetereereeeeeseseeesesssesssssssesssssssssssrsrsssrersrerererer..................—...————— 32
7.12 ALEATORIZACAO DOS PARTICIPANTES E CEGAMENTO ....uuvviiiieeeeiiiiirrieeeeeeeeesinsseseeseeessessssssessaseans 33
T7.13 ANALISE ESTATISTICA ....utiiieiitiee et ettt ettt e ettt e e ettt e e e et e e e e ataeeeetaeeaesabaeaeenssaeeesssaseaeasraeaaanns 33
7.14 ANALISE QUIMICA DO FITOTERAPICO .....ooeieiiiiieeeiiieeeieeeeetteeeeeaeeeeeiteeeeeeavaeeeesaseeeesasaseaensraeaeanns 33
7.15 CONSIDERACOES ETICAS ...eeeeeittiieeeiteeeeeitteeeeeitteeeeeisseeesetseeaestesseaasssesesassssasasssssesssssesassssssssssesesaes 34
8 RESULTADOS E DISCUSSAQ ...ucviirriiiresitesesisessestssesssstesssssssssessssssssssesssssssssesssssnsssssssnsessoss 35
8.1 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES. .....eeiieitieeeeiueeeeeireeeeeisseeeesreeeeeasseeeeasseseeassesesssssssesansens 35
8.2  MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL.....ccccuvtiiieeeeeeieiiiireeeeeeeeesenineeeesaeeans 37
8.3 EFEITOS ADVERSOS.....uuutttitiieeeieieittteeeseeeseaaiusresseaeseeaaastassessaseseasssstesseesesesaassssessesssessasssssssssaseann 40
8.4 EFEITOS BENEFICOS.....ueeiiiitiieieeitteeeeittteeeeitteeeeetteeesitseeeeasesesessssssesssssaeaassesesassssesasseseeeassssesassens 41
8.5  EFEITOS DE SEGURANCA....ccceiiiiieitttttteteeeeeeitttereeesaeeaaasssssessaseseaaisstasseasesesaasssssessesssessnsssssssssaseann 41

9 CONCLUSAQ .eteeeeeeeeeeeeetsetesssssestesssssessassesssssssssssssssassassessasssssensessessessenssessessenssssesssssessens 46



REFERENCIAS



14
1 INTRODUCAO

Atualmente, diversos trabalhos tém mostrado que plantas medicinais ou seus compostos
isolados apresentam atividade farmacoldgica na hipertensdo, por modular varios parametros,
como fungdo endotelial, producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), sinalizagdo pro-
inflamatoria, ativacdo plaquetaria, abertura e fechamento de diferentes canais i0nicos, inibi¢cao
da enzima conversora de angiotensina (ECA), expressdo génica, entre outros (VERNA et al.,
2020). Neste contexto a espécie Aloysia polystachya (Griseb) Moldenke (Verbenaceae) ¢
considerada uma planta importante a ser investigada pois, faz parte do Formulario Fitoterapico
da Farmacopeia Brasileira e é amplamente utilizada no Sistema Unico de Satde (SUS) por sua
acdo antidepressiva e ansiolitica. Embora a atividade ansiolitica da A. polystachya ja tenha sido
demonstrada em ensaio clinico (CARMONA et al., 2019), seus possiveis efeitos anti-
hipertensivos permanecem sem confirmagdo em humanos. Essa lacuna ¢ particularmente
relevante, uma vez que evidéncias pré-clinicas sugerem uma acdo cardioprotetora; contudo,
ainda ndo estd esclarecido se esses efeitos se traduzem clinicamente no comportamento da
pressdo arterial. Assim, a auséncia de dados em populagdes hipertensas representa um obstaculo
para o uso seguro da espécie, refor¢gando a necessidade de investigacao clinica sistematica.

A espécie Aloysia polystachya apresenta seguranga toxicologica bem documentada,
sendo amplamente utilizada tradicionalmente nas bebidas regionais denominadas de “Tereré”
e no “Chimarrdo”, as quais sdo amplamente consumidas nas regides sul e Centro-oeste do
Brasil. Contudo, por apresentar atividade inibidora da monoamina oxidase (MAQO), a espécie
pode representar risco para individuos com hipertensao.

Diante do amplo conhecimento de que a hipertensdo arterial sistémica (HAS) constitui
importante fator de risco para doengas cardiovasculares, doenga renal cronica (DRC) e morte
prematura, especialmente por acidente vascular cerebral, sendo o principal contribuinte para
todas as formas de insuficiéncia cardiaca (BARROSO et al., 2020; LEWINGTON et al., 2002),
e considerando sua elevada prevaléncia global, estimada em 1,28 bilhdo de pessoas com pressao
arterial sistolica (PAS) >140 mmHg e/ou diastolica (PAD) >90 mmHg, responsavel por cerca
de 10,8 milhdes de 6bitos no mundo (ZHOU et al., 2021) e 667.184 no Brasil (BARROSO et
al., 2020), justifica-se a avaliacdo clinica deste fitoterdpico em pacientes com hipertensao
arterial controlada. Essa avaliacdo, utilizando a monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial
de 24 horas (MAPA) como padrao-ouro de monitorizagdo ndo invasiva, visa detectar possiveis

interagdes e garantir a seguranga cardiovascular, em conformidade com os principios éticos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aloysia polystachya (Griseb) Moldenke

A espécie Aloysia polystachya (Figura 1), € também conhecida como Burrito, erva Luiza
ou erva Serrana. Trata-se de uma planta aromatica, subarbustiva, com aproximadamente 1,5
metro de altura, seus ramos sdo finos e quebradicos, esbranquigcados e decumbentes, tem folhas
alternadas, pecioladas, pequenas e verdes claras e numerosas flores brancas. Esta distribuida

nas regides subtropicais da América do Sul, sendo muito popular na Argentina, Bolivia,

Paraguai e nas regides brasileiras que fazem fronteiras com esses paises. Sua semeadura ocorre

entre agosto e novembro. (CAMPOS-NAVARRO; SCARPA, 2013).

Figura 1. Planta de Aloysia polystachya (A) planta florida e (B) planta cultivada

Virias substancias foram identificadas em estudos fitoquimicos realizados com as
folhas e partes aéreas de Aloysia polystachya. Entre os compostos de expressiva importancia
farmacologica destacam-se os fenilpropanoides, em especial verbascosideo, isoverbascosideo,
forsythosideo A, leucoseptosideo A, plantainosideo C, purpureaside D e isomartinosideo
(MARCHETTI et al., 2019).

Além dessas substancias, os tricomas das folhas produzem um o6leo essencial rico em
carvona e limoneno e outros mono e sesquiterpenos, como carvacrol, linalol, a-pineno, tujona,
sabineno, eucarvona, f-pineno, isotujona, 6xido cis-limoneno, a-curcumeno, 6xido trans-
limoneno, Z-ocimenona, trans-carveol, terpineol, E-cariofileno e longifoleno (CARMONA et

al., 2019). Essas substancias ¢ que configuram o aroma caracteristico da espécie.
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Viarios estudos sobre os efeitos farmacologicos e toxicidade da 4. polystachya foram

realizados os quais estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Evidéncias farmacolédgicas de Aloysia polystachya segundo estudos experimentais,

clinicos e etnobotanicos.
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2.2 Hipertensao Arterial Sistémica

As doengas cardiovasculares (DCVs), de acordo com o Global Burden of Disease
(GBD), incluem doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral/encefalico
(AVC), doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP), insuficiéncia cardiaca (IC),
cardiomiopatias, endocardites e a doenga cardiaca hipertensiva, as quais sdo responsaveis por
aproximadamente 32% de todas as mortes no mundo (WANG et al., 2021)

O niimero de mortes por DCV, em 2019, atingiu 18,6 milhdes de pessoas e estima-se
que 19% das mortes foram causadas pelo descontrole da pressdo arterial (PA). Tem sido
demostrado que 55% das mortes relacionadas ao AVC e 55% das mortes relacionadas a DAC
sdo consequéncias do controle sub-6timo (> 115 mm Hg) da PA sistélica (PAS),
correspondendo a 8,25 milhdes de mortes em 2017 (KYU et al., 2018; ROTH et al., 2020).

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ fator de risco para as doengas cardiovasculares,
doenga renal cronica (DRC) e morte prematura, em especial para acidente vascular cerebral,
sendo o principal contribuinte para todas as formas de insuficiéncia cardiaca. Além disso, ¢ a
segunda causa mais comum de doenga renal terminal e contribui para a perda de memoria
(BARROSO et al., 2020; LEWINGTON et al., 2002).

As complicac¢des em Orgdos-alvo fatais e ndo fatais, tais como o coracao (doenca arterial
corondria (DAC), insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilagdo atrial (FA) e morte subita), o cérebro
(acidente vascular encefalico (AVE), isquémico (AVEI) ou hemorragico (AVEH) e deméncia),
os rins (doenga renal cronica (DRC) que pode evoluir para necessidade de terapia dialitica) e o
sistema arterial (doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP), causam impacto significativo
nos custos médicos e socioeconomicos (ARNETT et al., 2019; CAREY et al., 2018;
PRECOMA et al., 2019; WHELTON et al., 2018)
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A prevaléncia global da hipertensdo no mundo, considerando PAS >140 mm Hg e/ou

PAD > 90 mmHg, ¢ de 1,28 bilhdes de pessoas, sendo o nimero de 6bitos de 10,8 milhdes
(ZHOU et al., 2021) e no Brasil o nimero de mortes ¢ de 667.184 (BARROSO et al., 2020).

Relatos da ocorréncia de hipertensdo arterial sistémica remontam ao ano de 1827,
quando Richard Bright, médico inglés, notou que pacientes com doenga renal eram hipertensos
e, em 1930, Soma Weiss escreveu: "A pressdo arterial persistentemente elevada ¢
provavelmente responsavel por mais incapacidade e morte do que qualquer outra condicao
patologica isolada, incluindo cancer e tuberculose”. Apenas em 1950 classificou-se a gravidade
das complicagdes causadas pela HAS e estudos sobre dietas hipossoddicas e medicamentos
foram surgindo, sendo, nessa época, reserpina a medicacdo mais usada (BRAUNWALD et al
2022).

A definicdo de HAS ¢ doenca cronica ndo transmissivel (DCNT) caracterizada por
elevagdo persistente da pressdo arterial (PA), ou seja, maior ou igual a 140 mmHg de sistolica
e/ou maior ou igual a 90 mmHg de diastélica, medida com técnica correta, em pelo menos duas
ocasides diferentes, na auséncia de medicacdo anti-hipertensiva. Trata-se de uma condi¢ao
multifatorial, dependente de fatores genéticos/epigenéticos, ambientais e sociais (BARROSO
et al., 2020)

Evidéncias na literatura mostraram um aumento progressivo e linear de mortalidade por
doencas cardiovasculares (DCV) a medida em que a PA atinge valores acima de 115 mmHg
para a PA sistdlica e acima de 75 mmHg para a diastélica (LEWINGTON et al., 2002; VASAN
etal 2001). Sendo assim, uma nova categoria de Pré-Hipertensao foi definida na tltima Diretriz
Brasileira de Hipertensdo Arterial da SBC de 2025 (BRANDAO et al.,2025), reclassificando
como Pressdo Arterial normal os individuos com PAS < 120 mmHg e PAD < 80 mmHg e os
Pré-Hipertensos os individuos com PAS entre 120 e 139 mmHg e/ou PAD entre 80 e 89 mmHg,
justamente com o objetivo de identificar precocemente os individuos em risco e incentivar as
medidas para prevenir a progressao para HA.

Sabe-se que o controle da PA ¢ uma das ferramentas mais robustas para redugdo do risco
CV. A metanalise de Ettehad et al. demonstrou que uma reducdo de 10 mmHg na PAS resulta
em uma reducao de 17% na mortalidade por todas as causas, o que inclui a morte CV.

Portanto, outra adequacdo presente na Diretriz de Hipertensdo Arterial da SBC de 2025,
apOs uma revisdo sistematica e metanalise publicada pela SBC, foi em estimar a meta pressorica
a ser atingida com o tratamento, em < 130 x 80 mmHg para todos os pacientes independente do

risco cardiovascular e do nivel pressorico (BRANDAO et al.,2025; LEE et al., 2018).
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Atualmente o tratamento nao medicamentoso da HAS envolve a realizacao de atividade

fisica por pelo menos 150 minutos semanais com exercicio aerdbico, restricdo na ingestao
alcodlica, controle do peso, mantendo IMC (indice de massa corpérea) abaixo de 25,
interrupg¢do do tabagismo, controle do estresse, adogao de valores morais, mentais, emocionais
e comportamentais positivos, aumento na ingestao de potéssio e implementacao da dieta DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension), que ¢ rica em hortalicas e frutas, laticinios com
baixo teor de gordura e graos inteiros e tem baixo teor de sddio (BARROSO et al., 2020).

Estas recomendagdes estdo indicadas para todos os pacientes e, dependendo do estagio
da hipertensdo, associa-se o tratamento medicamentoso concomitante (BARROSO et al., 2020).

Os medicamentos anti-hipertensivos aprovados de primeira escolha visam protecdo
cardiovascular (CV) e reducdo da pressao arterial (PA), com o objetivo de reduzir desfechos
CV e mortalidade associados a hipertensao arterial (HA).

As principais classes de farmacos anti-hipertensivos sdo diuréticos tiazidicos,
bloqueadores dos canais de calcio (BCC), inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRA) e betabloqueadores (BB).

Os diuréticos tiazidicos, tais como clortalidona, indapamida e hidroclorotiazida, atuam
na natriurese e na reducao da resisténcia vascular periférica (RVP) e t€m como principais efeitos
adversos fraqueza, caimbras, hipovolemia e disfuncdo erétil (ALLHAT et al., 2002; SHEP,
1991; PSATY et al., 1997; ROUSH et al., 2015).

Dentre os bloqueadores dos canais de calcio, os ndo di-hidropiridinicos sdo os usados
para o tratamento da hipertensdo, tais como amlodipina, nifedipina, isradipina, felodipina,
nitrendipina, ¢ atuam diminuindo a RVP por vasodilatagdo. Tém como principais efeitos
adversos edema maleolar, cefaleia e tontura (ELLIOTT; BANDARI, 2005; ELLIOTT; RAM,
2011; MESSERLI, 2002).

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina atuam pela inibi¢do da conversdo
de angiotensina I em angiotensina II e pela redugdo da degradacdo da bradicinina, resultando
em uma acdo vasodilatadora. Representam esta classe varios farmacos, dentre eles captopril,
enalapril, ramipril e perindopril, e seu principal efeito adverso ¢ tosse seca (CELERMAJER et
al., 1992; THOMOPOULOS; PARATI; ZANCHETTI, 2014; VEJAKAMA et al., 2012).

J& os bloqueadores dos receptores da angiotensina II tém efeitos bastante similares aos
IECAs em relagdo ao controle pressorico, porém a inibi¢do da conversdo ocorre pelo bloqueio
especifico dos receptores AT1. Sdo farmacos desta classe valsartana, losartana, candesartana,

olmesartana e outros. Apresentam raramente efeitos adversos, sendo o exantema um exemplo
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citado (BRENNER et al., 2001; DAHLOF et al., 2002; LEWIS et al., 2001; LINDHOLM et al.,

2002; PARVING et al., 2001; PFEFFER et al., 2003).

Os betabloqueadores possuem agdes farmacoldgicas complexas, podendo ser
cardiosseletivos ou ndo, possuir ou ndo agdo vasodilatadora e atuam causando diminui¢do
inicial do débito cardiaco e da secrecdo de renina, com readaptagdo dos barorreceptores e
diminui¢do das catecolaminas nas sinapses nervosas. Representam esta classe propranolol,
atenolol, metoprolol, carvedilol, bisoprolol, nebivolol e outros. Seus principais efeitos adversos
incluem broncoespasmo, bradicardia, disturbios da condugdo atrioventricular, vasoconstri¢ao
periférica, insonia, pesadelos, depressdo, astenia e disfun¢do sexual (DULIN; ABRAHAM,
2004; HELFAND et al., 2009; LINDHOLM; CARLBERG; SAMUELSSON, 2005; LOPEZ-
SENDON et al., 2004).

Outras classes de anti-hipertensivos, porém sem impacto na mortalidade cardiovascular,
incluem os simpatoliticos de agdo central (metildopa, clonidina), alfabloqueadores (doxazosina
e a prazosina), vasodilatadores diretos (hidralazina, minoxidil) e o inibidor direto da renina
(alisquireno). Estes possuem indicac¢dao de uso concomitante as outras classes quando as metas
pressoricas ndo foram atingidas (ATLAS; DIAMANT, 1992; KAPLAN, VICTOR, 2015;
MULLER; DERER; DECHEND, 2008; VONGPATANASIN et al., 2011).

Apesar da disponibilidade de tais farmacos, da boa tolerancia ao seu uso e do custo
relativo baixo, o controle da hipertensdo ainda hoje ¢ inadequado e a HA persiste como o fator
de risco comum e potente para perda de expectativa de vida (RAHIMI; EMDIN;
MACMAHON, 2015; RIBEIRO et al., 2016).

A razdo para esta falha em atingir as metas pressoricas consideradas eficazes na redugao
do risco para eventos cardiovasculares ¢ atribuida, em parte, a caracteristica assintomatica da
hipertensao na maioria dos casos, que gera uma combinag¢do de inércia do médico e do paciente
(POTTHOFF; VONEND, 2017; PROIA et al., 2014).

Além dos medicamentos sintéticos, os de plantas medicinais tém sido utilizadas desde
a antiguidade para o controle da hipertensdo, a exemplo do extrato da raiz de Rauwolfia
serpentina, que contém reserpina, uma substancia que apresenta atividade depressora nos

centros simpaticos cerebrais.

2.3 Plantas medicinais e Hipertensao
Atualmente, diversos trabalhos tém mostrado que plantas medicinais ou seus compostos
isolados apresentam atividade farmacoldgica na hipertensdo, por modular varios parametros,

como fung¢do endotelial, producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), sinalizagdo pro-
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inflamatoria, ativacdo plaquetaria, abertura e fechamento de diferentes canais i0nicos, inibi¢ao

da enzima conversora de angiotensina (ECA), expressdo génica, entre outros (VERNA et al.,
2020). A maioria dos estudos sobre plantas medicinais e pressdo arterial relata
predominantemente o efeito anti-hipertensivo dos fitoterapicos. No entanto, algumas espécies
vegetais podem aumentar a pressdo arterial ou interagir com medicamentos anti-hipertensivos,
potencializando ou reduzindo seus efeitos (COCKHILL et al., 1987; JALILI et al., 2013;
BROWN et al., 2018). Relatos de casos documentam episddios de hipertensdo associados ao
consumo de plantas como Angelica sinensis, Glycyrrhiza glabra, Ephedra sinica, Citrus
aurantium e Hypericum perforatum (NAMBIAR et al., 1999; BREIDTHARDT et al., 2006;
HALLER & BENOWITZ, 2000; KONCZ et al., 2022; ALLCOCK et al., 2015; PATEL et al.,
2002).

Algumas plantas com efeito antidepressivo apresentam compostos capazes de inibir a
monoamina oxidase A (MAO-A), como a Aloysia polystachya, produtora de verbascosideo, e
o Hypericum perforatum, que sintetiza hipericina (CARMONA et al., 2019; PEREIRA et al.,
2019; OTERO et al., 2024; OZTURK & KIYAN, 2016). Dentre as espécies vegetais
pesquisadas, com atividades sobre a MAO-A e MAO-B semelhantes a A. polystachya,
destacam-se as mencionadas na Tabela 2.

Em condigdes fisiologicas, a funcdo da MAO-A, é degradar neurotransmissores,
incluindo a norepinefrina (NE), evitando que atinjam niveis toxicos. Contudo, quando a MAO-
A ¢ inibida, os niveis de NE aumentam no SNC, produzindo a a¢do antidepressiva. Ao mesmo
tempo, a capacidade do organismo de metabolizar a tiramina ¢ reduzida, tornando o sistema
nervoso central mais suscetivel a superestimulagdo dos receptores adrenérgicos pos-sinapticos.
A tiramina estd presente em altas concentragdes em alimentos como queijos e carnes € a
ingestdo de apenas 8 a 10 mg de tiramina pode, nessas condig¢des, provocar elevagdes graves
da pressdo arterial, com risco de vida (EDINOFF et al., 2022).

Por causa disso, os inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) podem interferir
negativamente na eficicia de terapias anti-hipertensivas. Seus efeitos pressoricos podem
neutralizar a agdo de medicamentos anti-hipertensivos, e o risco de crise hipertensiva aumenta
quando agentes simpaticomiméticos sao administrados concomitantemente (VANDENBERG,
2012; FLOCKHART, 2012).

E importante destacar que individuos com transtornos depressivos apresentam maior
incidéncia de hipertensdo em comparacdo a populacdo geral. Evidéncias provenientes de
estudos epidemiologicos de grande escala, metanalises e andlises de randomiza¢do mendeliana

sustentam consistentemente essa associagao (MENG et al., 2012; WU et al., 2012; KAO et al.,
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2029; FANG et al., 2022; ZHANG & LI, 2024). Diversos mecanismos fisiopatoldgicos tém

sido implicados nessa relagdo, incluindo a desregulacdo do eixo hipotdlamo—hipofise—adrenal
(HPA) e o aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, ambos capazes de promover
elevagdes sustentadas da pressdo arterial (JACKSON et al., 2016). Esse fendmeno pode
também estar relacionado, a0 menos em parte, ao uso de medicamentos antidepressivos, que
influenciam a pressdo arterial por meio de diferentes mecanismos envolvendo as vias
adrenérgica e serotoninérgica, além dos sistemas histaminérgico, dopaminérgico e colinérgico
(CALVlIetal., 2021).

A existéncia de estudos com IMAOs sintéticos, comprovando tanto o aumento da
pressdo arterial quanto a interferéncia nos tratamentos anti-hipertensivos, por mecanismos ja
bem estabelecidos (EYNDE, 2021), reforca a relevancia de investigar se plantas medicinais e
fitoterapicos com potencial inibitério da MAO também podem afetar a pressao arterial.

No caso especifico da Aloysia polystachya, embora exista a hipotese de que sua agdo
inibitoria sobre a MAO possa exercer efeito pressorico adverso, hd também evidéncias de
propriedades cardioprotetoras.

O extrato etandlico dessa espécie reduziu significativamente alteragdes
eletrocardiograficas em ratos submetidos a infarto do miocardio, melhorou a fragdo de ejecao
ventricular e diminuiu os niveis séricos de CK-MB e cTnT (MORENO et al., 2023). O 6leo
essencial da espécie, rico em limoneno e carvona, administrado por via oral a ratas Wistar,
reduziu a creatinina urindria, atenuou anormalidades eletrocardiogréaficas e diminuiu os niveis
de pressao arterial (MORENO et al., 2024). Além disso, o extrato aquoso administrado por 28
dias a ratas espontaneamente hipertensas (SHRs) promoveu efeito cardioprotetor, reduziu o
estresse oxidativo e os niveis pressoricos (MARQUES et al., 2021).

Diante dessas evidéncias, e do fato de a droga vegetal de A. polystachya agir como um
fitocomplexo, ¢ importante avaliar o efeito da droga vegetal da espécie em ensaio clinico,
especialmente considerando que este fitoterapico ja ¢ amplamente utilizado por pacientes do

SUS no tratamento da depressao e ansiedade.

Tabela 2- Evidéncias farmacologicas de algumas espécies vegetais produtoras de
verbascosideo.
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3 JUSTIFICATIVA

Estudos fitoquimicos, de toxicidade e controle de qualidade quimico de Aloysia
polystachya estao bem documentados. A espécie ja foi avaliada em estudo clinico em pessoas
com ansiedade, apresenta acdo hipotensora confirmada por ensaios pré-clinico com
camundongos e, por fim, ¢ secularmente utilizada na preparagdo do cha tipo “Tereré” e
“Chimarrao” em mistura com o Mate, pela popula¢do no sul do Brasil e em outras paises da
América do Sul, sendo, portanto, considerada uma planta segura para o uso alimenticio. Além
disso, estudos comprovaram que o extrato aquoso dessa espécie, na concentracao de 5%, nao ¢
genotoxico, conforme avaliado por ensaio cometa (RICCO et al., 2010).

Posto que a planta medicinal A. polystachya apresenta evidéncias pré-clinicas de
atividade ansiolitica, cardioprotetora e hipotensora, seu conteudo de verbascosideo, substancia
com atividade inibidora da monoamina oxidase (MAO), impde um risco farmacolédgico que nao
pode ser negligenciado. Inibidores da MAO-A sdo associados a interagdes alimento-farmaco e
farmaco-farmaco capazes de precipitar episoddios de crise hipertensiva aguda decorrente da
ingesta de alimentos ricos em tiramina e potencializar a agdo de agentes simpaticomiméticos.
Esses riscos sdo bem descritos para IMAOs sintéticos e justificam avaliagdo especifica de
seguranca cardiovascular quando o uso ¢ proposto para individuos com hipertensao arterial
sistémica (HAS), ainda que sob tratamento estavel e controlado.

Embora a populacdo-alvo imediata para uso deste fitoterapico ndo seja, necessariamente,
composta exclusivamente por hipertensos, a prevaléncia elevada de HAS na populagdo adulta
e a probabilidade de uso concomitante com anti-hipertensivos tornam essencial demonstrar que
o fitoterapico ndo interfere no controle pressdrico nem compromete a eficécia terapéutica de
esquemas usuais (iIECAs, BRA, bloqueadores de canais de calcio, betabloqueadores,
diuréticos).

Avaliar essa questdo diretamente em pacientes com HAS bem controlada (em detrimento
de voluntérios saudéaveis) ¢ metodologicamente justificavel por trés razdes: (1) permite estimar
o efeito pressorico real na fisiologia de interesse (onde ha remodelamento vascular e uso de
anti-hipertensivos), (2) reduz viés de extrapolacdo para a pratica clinica e (3) maximiza a
deteccdo de interagdes clinicamente relevantes entre a planta (IMAO) e esquemas anti-
hipertensivos com diferentes mecanismos. Para garantir precisdo e seguranca, foi empregado
monitorizagdo ambulatorial de pressdo arterial de 24h (MAPA/ABPM), padriao-ouro de
monitorizagdo ndo invasiva para avaliar impacto pressorico e padrdes, superior a medida casual

de consultorio para detectar alteragdes sutis e noturnas.
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O ponto central do estudo ¢ esclarecer se o potencial inibitorio do verbascosideo sobre a

MAO-A pode assumir relevancia clinica em individuos hipertensos. Essa possibilidade
permanece pouco investigada na literatura e justifica a necessidade de uma avaliacdo direta em
humanos. Assim mais que confirmar a seguranca do fitoterapico, o ensaio buscou responder a
lacuna especifica, determinar se o extrato exerce impacto pressorico mensuravel em um grupo
particularmente sensivel a este tipo de mecanismo farmacoldgico.

Do ponto de vista ético o delineamento proposto minimiza risco incremental ao incluir
apenas adultos com HAS estavel, em dose estacionaria de anti-hipertensivos € com pressao

controlada em linha de base.
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4 HIPOTESE

Em adultos com HAS controlada, sob tratamento medicamentoso e clinicamente
estavel, a administracdo de droga vegetal de A. polystachya, que apresenta acdo inibitdria da
MAO-A, ndo aumenta a pressdo arterial sistolica média de 24h (ABPM) em magnitude

clinicamente relevante quando comparada a controle/placebo.



S OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos Aloysia polystachya em adultos hipertensos controlados, quanto a
segurang¢a nos niveis pressoricos € metabolicos.

27
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a média dos niveis pressoricos (sistolicos, diastolicos, PAM, Carga
pressorica, pressao de pulso), a média da frequéncia cardiaca e a variabilidade nas

medidas por meio de MAPA, antes e depois do uso de A. polystachya;

Verificar a seguranca por meio de ECG e exames laboratoriais de colesterol, creatinina,
Creatina Fosfoquinase (CPK), glicemia, Hemoglobina glicada (Hb A1 C), Lipoproteina
de alta densidade (HDL), potéssio, Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO),
Transaminase Glutamico-Piravica (TGP), Gama Glutamil Transferase (Gama GT),

triglicérides e ureia, no inicio e fim da intervengao.

Avaliar a presenca de verbascosideo e isoverbascosideo por Cromatografia Liquida de
Ultra Eficiéncia (CLUE) e quantificar o marcador quimico da espécie (verbascosideo)

por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).
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7 MATERIAL E METODOS

7.1 Material vegetal

Plantas de 4. polystachya foram cultivadas no Horto de Plantas Medicinais da Farmacia
da Natureza (S 21°04°12,5” W47°44°8,0). A espécie foi identificada pela Dra. Lucia Rossi do
Instituido de Botanica (Sao Paulo, Brasil) e a exsicata estd depositada no Herbario de Ordem e
Progresso com o nimero de voucher HIBOP-1423 A pesquisa esta cadastrada sob n® ACC8554,
no Sistema Nacional de Gestdo do Patrimoénio Genético e do Conhecimento Tradicional

Associado (SisGen - CGEN/MMA).

7.2 Producao do fitoterapico

O fitoterapico, na forma de droga vegetal encapsulada, foi produzido pela Farméacia da
Natureza, sob responsabilidade técnica da Farmacéutica Maria da Gloria Holtz Barbosa CRF
SP 06788. O controle de qualidade quimico, teor de verbascosideo e isoverbascosideo, controle
microbiologico, foi realizado na mesma instituicdo e seguiu metodologia preconizada pela

farmacopeia brasileira.

7.3 Dose empregada

Os participantes alocados no grupo tratamento receberam frascos contendo a droga
vegetal encapsulada (300 mg) que foi ingerida a cada 12 horas por 60 dias. Os participantes do
grupo placebo, receberam a mesma posologia, contudo produzida com gelatina e sem a
presenca da droga vegetal da planta. A dose escolhida foi baseada em experiéncia clinica de 10
anos de prescri¢cdo de fitoterdpico produzido a partir da planta e mencionado no formulario

fitoterapico da Farmacia da Natureza (PEREIRA., et al, 2020).

7.4 Modelo do estudo

Foi conduzido um ensaio clinico de alocagdo casual (randomizado), controlado por
placebo e duplo-cego com duragdo de 2 meses, com delineamento de ndo inferioridade para
avaliar a seguranca do fitoterapico quanto a aumentos da pressao arterial.

Foram avaliados dois grupos semelhantes em relagdo ao niimero de pessoas, género,
idade, indice de massa corpdrea e comorbidades, que continuardo utilizando as medicacdes de
costume. Em adi¢do, o grupo A recebeu placebo e o grupo B recebeu A. polystachya.

Foi avaliada a PA com a MAPA de 24 horas (Monitorizagdo Ambulatorial da Pressio

Arterial), método que permite o registro indireto e intermitente da PA durante 24 horas ou mais,
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enquanto o paciente realiza as suas atividades usuais na vigilia e durante o sono, no zero dia e

no sexagésimo dia do inicio do uso do fitoterapico. Foi analisado o comportamento comparativo
da pressdo arterial no decorrer do trabalho.
Foi avaliado o perfil glicémico, lipidico, renal e hepatico do individuo, no inicio e fim

do periodo do trabalho.

7.5 Populagdo de estudo

Individuos adultos com diagnostico de HAS, em uso de pelo menos uma terapia anti-
hipertensiva e que apresentam controle adequado dos niveis pressoricos no ultimo més.

Foi realizada a divulgacdo de um convite para o estudo em redes sociais e foi utilizado
como meio de divulgagdo o site da UNAERP. O convite consistiu em uma breve chamada
informando quem possivelmente poderia participar e a finalidade do estudo. Nele houve o e-
mail da pesquisadora principal, em que os interessados puderam estabelecer contato com ela,
ou acessar via link ou QR-code o formulario de interesse. Este questionario determinou a
elegibilidade. Somente os candidatos elegiveis foram convidados a participar do estudo. Os
elegiveis tiveram conhecimento de onde deveriam se dirigir para assinatura do Termo de

Consentimento Livre Esclarecido e os procedimentos de investigagao foram realizados.

7.6 Populagéo alvo
Adultos entre 18 e 80 anos com HAS primaria ou essencial em tratamento com pelo

menos uma droga anti-hipertensiva.

7.7 Critérios de Inclusdo

Homens, mulheres ndo gravidas, com idade maior que 18 anos e menor ou igual a 80
anos, com diagndstico de HAS (PA sistélica >= 140 mmHg e/ou PA diastolica >= 90 mmHg)
e em esquema de pelo menos monoterapia para esta enfermidade e com bom controle pressorico

no ultimo més (avaliado por entrevista e medida inicial da PA).

7.8 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo os participantes que apresentassem qualquer das condi¢des
abaixo:

. Gestantes ou lactantes;

. Portadores de hipertensao arterial sistémica secundaria;

. Portadores de Fibrilagdo Atrial paroxistica ou permanente;
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. Individuos que fizerem uso de qualquer outro medicamento fitoterapico durante
o estudo;
. Presenca de reagdo adversa grave ao medicamento, tais como anafilaxia,

hipotensdo grave, anormalidade significativa em exames bioquimicos ou hematologicos;
. Individuos com IMC maior ou igual a 35;

. Pedido espontineo de desligamento do estudo.

7.9 Instrumento de coleta de dados

Foram criados questionarios estruturados que contemplaram as variaveis de interesse ao
estudo (caracteristicas sociodemograficas, estilo de vida, condigdes de satde e uso de
medicamentos em individuos com HAS) e agrupados, cada qual, em blocos especificos.

Apos sua criacdo, esses questionarios foram importados ao Research Eletronic Data
Capture (REDCap®). Apds a aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), os dados foram coletados e gerenciados usando REDCap®, ferramenta consolidada

empregada na coleta eletronica de dados em pesquisas cientificas (HARRIS, 2009).

7.10 Monitorizagdo Ambulatorial Pressdao Arterial (MAPA)

A MAPA (Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial) sigla utilizada para nomear
o dispositivo de monitoramento da pressdo arterial permitiu registros indiretos e intermitentes
da PA durante as 24 horas, enquanto o paciente realizou as suas atividades usuais na vigilia e
durante o sono. Atualmente, a MAPA ¢ considerado método adequado tanto para diagndstico
quanto para ajuste de medicamento anti-hipertensivo, além das indicagdes mais precisas como
¢ o caso de diagnostico de HA do avental branco ou a HA mascarada. Sao considerados valores
anormais na MAPA de 24 horas medidas de pressdo sistolica >130 mmHg e/ou pressao
diastdlica > 80 mmHg, na MAPA vigilia medidas de pressao sistolica 2135 mmHg e/ou pressao
diastolica > 85 mmHg e na MAPA sono medidas de pressao sistdlica >120 mmHg e/ou pressao
diastolica > 70 mmHg, sendo considerados individuos hipertensos.

Foram comparadas as médias dos valores obtidos das pressdes sistolica, diastolica,
média e pressdo de pulso durante as 24 horas, a vigilia e o sono, carga pressorica dia e carga
pressorica noite, antes do inicio do uso das capsulas fornecidas ao Grupo A e ao Grupo B e no

sexagésimo dia de uso das capsulas pelos individuos dos dois grupos.
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As medidas fornecidas pela MAPA tém diferentes relevancias para os desfechos

clinicos, sendo positiva, tanto em hipertensos tratados quanto em nao tratados, os valores da
PA sistolica e/ou PA diastélica de 24 horas, na vigilia e/ou no sono com a morbidade e
mortalidade cardiovascular e da ocorréncia de lesdes em 6rgaos-alvo.

Para a coleta dos dados de pressdo arterial foram disponibilizados dois aparelhos de
Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA), da marca G-TECH, calibrados e
validados, seguindo as exigéncias recomendadas em diretrizes especializadas. A pesquisadora
responsavel habilitada e treinada, apos a aplicagdo do TCLE, instalou o aparelho no participante
da pesquisa, ap6s orientagdo sobre o seu funcionamento, sua aplica¢do no contexto do estudo e
apos afericao dos niveis pressoricos por 24 horas, periodo de interesse, o aparelho foi retirado
e os dados coletados e armazenados no software do aparelho, foram descarregados em um
programa, previamente instalado em um computador portatil.

Manguitos de tamanhos apropriados foram utilizados para cada biotipo para evitar sub
ou superestimac¢ao das pressdes aferidas

Para ser considerado valido o exame da MAPA, sdo exigidos para cada paciente 16
aferi¢des validas durante a vigilia e 8 aferigdes validas durante o periodo de sono, ter duragao
de mais de 22 horas e ndo ter intervalo superior a 2 horas sem medidas validas, segundo as
recomendacoes das diretrizes mais atuais (SBC, 2023).

O participante da pesquisa foi orientado a preencher um didrio, onde registrou as
atividades realizadas durante a sua rotina com os respectivos horarios. Este registro, auxilia na
interpretagdo das medidas pressoricas no periodo em que o aparelho permanece instalado no

participante.

7.11 Tamanho Amostral

Para demonstrar que o fitoterapico ndo piora o controle pressorico, foi considerada uma
margem de ndo inferioridade (A) de 3 mmHg para a PAS 24h, valor conservador amplamente
aceito como limiar de relevancia clinica para alteragdes médias em MAPA. Em outras palavras,
efeitos < 3 mmHg s3o considerados de baixo impacto clinico em populacdo controlada.
Considerando-se entdo esta margem de ndo-inferioridade, uma abordagem unicaudal com
a=2,5%, poder (1—p) = 80% e desvio-padrio intraindividuo da diferen¢a (cd) = 6 mm Hg para
PAS 24h, sendo o efeito esperado (diferenca média) ~ 0 mm Hg (isto €, auséncia de
interferéncia), calculou-se um tamanho amostral minimo de 32 participantes. Para acomodar

perdas de seguimento, foi proposto incluir 36 participantes.
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7.12 Aleatorizacao dos participantes e cegamento

Para dirimir vieses entre os grupos (placebo e fitoterapico), permitir que estes sejam o
mais homogéneo possivel, diferindo idealmente somente do tipo de tratamento e garantir a
comparabilidade entre eles, foi realizado o processo de randomizagdo. A randomizacao foi por
blocos de tamanho aleatoério 4 ou 6, com lista gerada pelo servigo www.sealedenvelope.com e
armazenada no sistema REDCap®. Para eliminar a possivel mudanc¢a de comportamento por

parte do investigador e por parte do investigado, foi realizado o processo de cegamento.

7.13 Analise Estatistica

Os registros dos questionarios coletados foram exportados ao software Excel®,
revisados e analisados. As mensuragdes da MAPA foram descarregadas em um computador e
os dados analisados.

As varidveis foram resumidas por médias e desvios padrdo, medianas e intervalos
interquartil, ou contagens e propor¢des, conforme adequado.

As comparagdes entre os grupos nos dois momentos de avaliacdo foram feitas por
modelos de regressdo de efeitos mistos, sendo o efeito fixo o grupo de tratamento e o tempo, e
o efeito aleatorio o individuo, o que acomoda as medidas repetidas. Foi utilizado o software

GraphPad Prism 10.3.1 (JAJOLLA, USA) e a significancia adotada foi de 5%.

7.14 Analise quimica do Fitoterapico

As analises cromatograficas foram realizadas utilizando um sistema Waters (Milford,
MA, EUA) Acquity UPLC H-Class equipado com um detector de arranjo de diodos (DAD) e
um espectrometro de massas quadrupolo tandem Waters Xevo TQ-S com uma fonte de spray
Z operando no modo ion negativo.

Solugdes estoque contendo 1,0 mg/mL de extrato hidroetanolico seco ou os padrdes de
acteoside (verbascosideo) em metanol grau LC, foram preparadas separadamente, com
sonicacdo por 30 minutos cada, quando necessdrio, e filtradas através de filtros Millipore de
0,45 pum (Merck Millipore, Darmstadt, Alemanha). As solu¢des foram diluidas para 10 pg/mL
com metanol, e aliquotas (5 pL) foram injetadas em uma coluna Ascentis Express C18 da
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA) (100 x 4,6 mm de didmetro interno; tamanho de particula
de 2,7 um).

A fase moével consistia em agua contendo 0,1% de acido formico (solvente A) e metanol
contendo 0,1% de acido formico (solvente B), fornecidos a uma vazao de 0,5 mL/min, de

acordo com o perfil de eluicdo: isocratico com 3% de B entre 0 e 4 min, seguido por gradientes
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lineares de 3 a 60% de B entre 4 € 19 min e de 60 a 90% de B entre 19 € 23 min, e finalmente

retornado a 3% de B entre 23 e 28 min.

O efluente foi monitorado por DAD na faixa de 210-720 nm e por MS com fonte
otimizada e parametros operacionais como segue: tensdo capilar de 2,50 kV, temperatura da
fonte de pulverizagdo Z de 150 °C, temperatura de dessolvatagao (N2) de 350 °C, fluxo de gas
de dessolvatagdo de 600 L/h e faixa de massa de m/z de 150 a 600 no modo de varredura
completa.

A quantificagdo do verbascosideo no extrato hidroeteandlico (7:3) de Aloysia
polystachya (Sigma-Aldrich® slcd6521) foi realizado em Cromatografo Liquido de Alta
Eficiéncia Acoplado a Detector de Arranjo de Diodos (CLAE-DAD, MODELO 1260 Infinit.
II) utilizando pré-coluna Agilent Zorbax Eclipse Plus-C18 4-Pack (4.6x12.5 mm 5- Micron),
coluna cromatografica analitica de fase reversa (Zorbax Eclipse Plus C-18, 250x4,6 mm; 5 pm).
O detector de diodos-DAD (modelo G7116A) foi operado com comprimento de onda indicado
para o analito verbascosideo (VBC) e padrao interno IN2N (varredura de 200-700 nm), de

acordo com o método desenvolvido por Gongalves, 2025.

7.14 Consideragdes éticas

Todo o estudo foi conduzido com base na resolucdo do Conselho Nacional de Saude
(CNS) n° 466/2012, foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de UNAERP com o niimero CAAE 65326722.5.0000.5498. O estudo foi enviado
para o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC).



8 RESULTADOS E DISCUSSAO

8.1 Caracteristicas dos participantes.
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Entre junho de 2023 a abril de 2024, setenta e seis voluntarios elegiveis foram

contactados e dentre esses, 36 selecionados e randomizados para o trabalho. Aleatoriamente

cada individuo foi alocado para o grupo A ou para o Grupo B, sendo 17 randomizados

aleatoriamente para o grupo A e 19 randomizados para o grupo B. Ao final da etapa de coleta

de todos os dados, revelou-se ser o Grupo A do placebo e o Grupo B da intervengao fitoterapica

com Aloysia polystachya. A Figura 2 demonstra esta fase do recrutamento e randomizagao.

m Avaliado para elegibilidade (n=76)

Recusaram participar (n=9)
Sem contato atualizado (n=7)
Aceitaram e ndo Compareceram (n=24)

Randomizados (n=36)

Alocagao
Alocado ao grupo controle (n=17)
Recebeu intervengdo alocada (n=17)

Perdido no acompanhamento (n=0) Acompanhamento
Intervengdo descontinuada (n=0)

Analisados (n=17)
Nenhuma exclusdo da analise

Alocado ao grupo teste (n=19)
Recebeu intervengdo alocada (n=19)

Perdido no acompanhamento (n=0)
Intervengdo descontinuada (n=0)

Analisados (n=19)
Nenhuma exclusdo da andlise

Figura 2. Diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) do processo de
recrutamento randomizagdo, alocacdo, acompanhamento e andlise dos participantes do estudo
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Observou-se elevada adesdo aos tratamentos propostos em ambos os grupos. Os

participantes do grupo A apresentaram taxa média de adesdo de 91,62% (£19,18), enquanto

aqueles do grupo B atingiram 99,12% (+3,82) (Figura 3)

W ADESAO GRUPO A ADESAO GRUPO B

s

91,62

% ADESAO DESVIO PADRAO

3,824

Figura 3. Porcentagem de adesdo dos individuos do grupo A (placebo) e do grupo B
(fitoterapico) aos tratamentos propostos.

Considerando a faixa etaria dos participantes do trabalho, a média foi de 61,7 anos
(£11,25) no total, e individualizando nos grupos, obteve-se a média de 62,65 anos (£ 11,76) no
grupo A e 60,84 anos (£ 11,34) no grupo B. Em relacdo ao género dos participantes, 64,7% de
homens no grupo A e 57,9% de homens no grupo B.

Aproximadamente 70% da cor branca, a maioria casados, com escolaridade média e
superior em 76% do grupo A e 53% no grupo B, metade deles em atividade fisica, a maioria
ndo tabagista, porém etilistas.

Observamos como doengas concomitante a HAS, as mais frequentes a dislipidemia e o
diabetes, sem haver diferen¢as nos individuos dos dois grupos.

Em relagdo a medicacdo anti-hipertensiva de uso prévio a pesquisa, observamos no
Grupo A o uso isolado ou combinado de IECA por 6 (35,29%) individuos, BRA por 10
(58,82%) individuos, BCC por 2 (11,76) individuos, DIU por 12 (70,59%) individuos e BB por
11 (64,71%) individuos, outros anti-hipertensivos 1(5,88%) e no Grupo B o uso isolado ou
combinado de IECA por 11 (57,89%) individuos, BRA por 7 (36,84%) individuos, BCC por 8
(42,1%) individuos, DIU por 16 (84,21%) individuos € BB por 8 (42,1%) individuos, outros
anti-hipertensivos 3 (15,79%).

De maneira geral, os grupos placebo e fitoterdpico apresentaram caracteristicas clinicas
e sociodemograficas semelhantes, com pequenas diferencas sendo maior propor¢do de

escolaridade superior no Grupo A e de ensino fundamental no Grupo B, a dislipidemia foi mais
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prevalente no Grupo B, enquanto etilismo também se destacou neste grupo e os demais

parametros (idade, IMC, diabetes, sedentarismo) mantiveram-se equilibrados entre os grupos,
garantindo boa comparabilidade para anélise dos desfechos clinicos.
As caracteristicas sociodemograficas, associacdo de doencas, habitos de vida e classes

de medicamentos anti-hipertensivos em uso sdo apresentados na Figura 4.
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Figura 4. Perfil sociodemografico, comorbidades e habitos de vida dos participantes tratados
com placebo (Grupo A) e com o fitoterapico (Grupo B).

8.2 Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial.

Foram considerados os valores médios da pressao arterial sistolica (PAS) de 24 horas,
em vigilia e no sono, a pressao arterial diastolica (PAD) de 24 horas, vigilia e sono, a pressao
arterial média (PAM) de 24 horas, vigilia e sono, a pressao de pulso (PP) de 24 horas, vigilia e
sono, a carga pressorica dia e noite e a frequéncia cardiaca (FC) de 24 horas, vigilia e sono.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos
em relagdo a pressao arterial sistdlica, diastolica, média, pressdo de pulso, carga pressorica de
24 horas (diurna e noturna) e frequéncia cardiaca (ECG) (Figura 5, Tabela 3 e Anexol). Esses
resultados indicam que o fitoterapico, na forma farmacéutica de droga vegetal, apesar de conter
substancias com atividade inibidora da MAO-A, ndo interferiu nos parametros cardiovasculares

dos pacientes. A inibicdo da MAO-A pelo verbascosideo provavelmente ndo atinge, in vivo,
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poténcia suficiente para causar acumulo de tiramina suficiente para alterar a pressdo. Além

disso, compostos fendlicos presentes no extrato podem exercer efeitos vasodilatadores e
antioxidantes que ajudam a equilibrar o tonus vascular por meio de acdes vasodilatadoras,
antioxidantes e anti-inflamatdrias, contribuindo para um balango hemodindmico
compensatorio.

Esses resultados corroboram aos estudos pré-clinicos realizados anteriores com o
extrato de Aloysia polystachya, que evidenciaram sua seguranca em modelos animais. Em ratas
Wistar hipertensas espontidneas (SHRs), a administracio do extrato reverteu alteragdes
eletrocardiograficas e hemodinamicas associadas a hipertensdo, além de modular a funcao
vascular e da artéria renal, demonstrando efeito cardioprotetor (MARQUES et al., 2021). De
modo semelhante, em modelo experimental de infarto agudo do miocéardio induzido por
isoproterenol, o tratamento com o extrato melhorou a fragdo de ejecdo ventricular e reduziu os

niveis séricos de CK-MB ¢ ¢cTnT (MORENO et al., 2023).
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Figura 5. Comparagdo dos parametros cardiovasculares antes e depois da intervengdo nos
grupos: controle (A) e fitoterapico (B) (Pressdo arterial sistolica (PAS) 24h, diurna e noturna;
Pressdo arterial diastolica (PAD): 24h, diurna e noturna; Pressdo arterial média (PAM): 24h,
diurna e noturna; Pressdao de pulso (PP): 24h, diurna e noturna; Frequéncia cardiaca (FC): 24h
(MAPA), diurna, noturna, e FC em ECG; Carga pressorica: diurna e noturna).
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Tabela 3. Efeitos médios (diferenga entre os efeitos dos grupos) cardiovasculares e
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%) do fitoterapico de Aloysia polystachya
em individuos hipertensos.

Varidvel | Efeito médio | 1C95%

PAS 24h -1,36 -8,12; 5,41
PAD 24h -2,07 —-6,33; 2,20
PAM 24h 1,84 —-6,78; 3,10
PAS dia -2,35 -10,31; 5,61
PAD dia -3,28 -8,80; 2,34
PAM dia -3,22 —-8,94; 2,50
PAS noite 1,23 -5,47; 7,93
PAD noite 0,27 —4,13; 4,67
PAM noite 0,67 -4,11; 5,45
Carga dia -5,82 -22,70; 11,07
Carga noite 4,98 -13,97; 23,93
PP 24h 0,71 -3,14; 4,56
PP dia 0,93 -3,59; 5,46
PP noite 0,95 -3,24; 5,16
FC 24h 0,88 -2,97;, 4,74
FC dia 1,46 -2,82;5,75
FC noite 1,78 -3,31; 6,88
FC ECG 1,56 -3,42; 0,29

(PAM 24h) Pressao Arterial Média em 24 horas; (PAS dia) Pressao Arterial Sistolica durante o
dia; (PAD dia) Pressdo Arterial Diastolica durante o dia; (PAM dia) Pressdo Arterial Média
durante o dia; (PAS noite) Pressdo Arterial Sistolica durante a noite; (PAD noite) Pressdo
Arterial Diast6lica durante a noite; (PAM noite) Pressdo Arterial Média durante a noite; (Carga
dia) Carga pressorica durante o dia; (Carga noite) Carga pressorica durante a noite; (PP 24h)
Pressdao de Pulso em 24 horas; (PP dia) Pressdo de Pulso durante o dia; (PP noite) Pressdo de
Pulso durante a noite; (FC 24h) Frequéncia Cardiaca em 24 horas; (FC dia) Frequéncia Cardiaca
durante o dia; (FC noite) Frequéncia Cardiaca durante a noite; (FC ECG ) Frequéncia Cardiaca
obtida por eletrocardiograma.

8.3 Efeitos adversos

Poucos foram os efeitos adversos relatados. No Grupo A houve apenas um (5,88%)
relato de alergia de pele que ocorreu apds 40 dias de uso (1/17). No Grupo B foram quatro
(21,05%) relatos, sendo um de unha fraca (1/19), um de intestino preso (1/19), um de queda de

cabelo (1/19) e um com sono diurno (1/19).
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8.4 Efeitos Benéficos

Alguns individuos salientaram os efeitos benéficos que experimentaram, que foram no
Grupo A o total de quatro (23,52%) relatos, sendo dois de melhora no sono (2/17), um com
melhor controle da pressdo (1/17), um com melhora no peso das pernas (1/17). J4 no Grupo B,
foram oito (42,11%) relatos, sendo quatro com melhora do sono (4/19), dois sentiram mais

calma (2/19), um com melhor diurese (1/19) e um com menos episodios de taquicardia (1/19).

8.5 Efeitos de Seguranga

Nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos
nos parametros avaliados: perfil glicémico (glicemia de jejum e HbA1C), perfil lipidico
(triglicerideos, colesterol total, LDL e HDL), funcdo renal (creatinina, ureia, sddio e potdssio)
e marcadores hepaticos e musculares (TGO/AST, TGP/ALT, Gama-GT e CPK) (Figura 6 e
Tabela 4).

Os achados demonstram que a droga vegetal de Aloysia polystachya apresenta um perfil
de seguranca favoravel, sem provocar alteragdes relevantes nos parametros avaliados. Esses
resultados sdo inéditos para a espécie e estdo alinhados com estudos pré-clinicos realizados com
outra espécie do mesmo género, A. citriodora, também rica em verbascosideo e
isoverbascosideo. Nesses trabalhos, o extrato vegetal mostrou capacidade de reduzir
marcadores plasmaticos de estresse oxidativo em suinos (PASTORELLI et al.,2012;
PASTORELLI & CORINO, 2013) e coelhas (CASAMASSIMA et al., 2017), além de melhorar
o perfil lipidico sanguineo em ovinos (CASAMASSIMA et al., 2013) e coelhos (PALAZZO et
al., 2015). Em equinos, a administra¢do do extrato resultou em melhora significativa do estado
oxidativo do sangue, evidenciada pela reducdo das concentragdes plasmaticas de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e de substincias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS),
acompanhada do aumento nos niveis séricos de vitaminas A ¢ E (PALAZZO et al., 2019).

No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (Anvisa) estabeleceu uma
categoria de medicamentos denominado de Produtos Fitoterapicos Tradicionais (PTFs) para os
quais a eficicia e a seguranca sdo atestadas pela tradicionalidade de uso (CARVALHO et al.,
2014; CARVALHO et al., 2025). Dentre estes fitoterapicos se destaca a espécie A. polystachya
(Brasil, 2024).

No entanto, mesmo os fitoterdpicos com longo historico de uso popular podem
apresentar toxicidade, sendo necessario, para fins de registro, realizar pelo menos ensaios de

genotoxicidade in vitro e in vivo, testes de carcinogenicidade e investigacao dos efeitos sobre
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enzimas metabolizadoras de medicamentos. (THELINGWANI et al., 2014; MOREIRA et al.,

2014).

Assim, varios estudos pré-clinicos foram realizados com A. polystachya mostrando a
seguranca desse fitoterapico, como por exemplo quanto a auséncia de genotoxicidade (RICCO
et al., 2010).

O estudo com o extrato aquoso de 4. polystachya demonstrou auséncia de toxicidade
em células normais (LLC-PK1 e VERO) e mostrou seguranga em ratas Wistar hipertensas
espontaneas (SHRs). Nos animais tratados com esse extrato ndo houve alteragdes significativas
no peso corporal, no consumo de ragdo ou d4gua, nem nos pesos absolutos e relativos dos 6rgaos,
tampouco anormalidades macroscopicas ou sinais de lesdes nos tecidos analisados. Assim, a
DL50 do extrato foi considerada superior a 2000 mg/kg (Marques et al., 2021).

O efeito cardioprotetor do extrato aquoso também foi demonstrado em estudo com
animais submetidos a indu¢do de infarto agudo do miocardio por administracdo oral de
isoproterenol. Nesse estudo, o extrato melhorou a fracdo de ejecdo ventricular e reduziu os
niveis séricos de CK-MB ¢ ¢cTnT (MORENO et al., 2023).

Os dados mostrados com ensaios pré-clinicos e os obtidos neste ensaio clinico
demonstram que o fitoterapico de Aloysia polystachya, as condi¢des ensaiadas, apresenta

seguranga de uso.
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Figura 6. Efeitos da interven¢@o dos grupos controle (A) e fitoterapico (B) sobre parametros
bioquimicos, lipidicos, renais e hepaticos (Metabolismo glicidico/lipidico: glicemia, HbAlc,
triglicerideos, colesterol total, LDL, HDL; Fun¢do renal: ureia, creatinina; Fun¢do
hematologica: plaquetas; Fun¢do hepatica/muscular: TGO/AST, TGP/ALT, Gama-GT, CPK).
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Tabela 4. Efeitos médios (diferenca entre os efeitos dos grupos) de parametros de seguranga e
respectivos intervalos de confianca de 95% (1C95%) do fitoterapico de Aloysia polystachya em
individuos hipertensos.

[ Varidvel " Efeito médio [ IC95%

Glicemia de jejum 9,29 -19,24; 37,82
HbAlc 0,09 -0,07; 0,26
Colesterol total 5,16 -5,36; 15,69
Colesterol HDL -2,62 -6,58; 1,33
Colesterol LDL 6,14 -1,41; 13,70
Triglicerideos -21,43 -95,10; 52,24
Ureia -2,53 -9,83; 4,76
Creatinina -0,07 -0,20; 0,05
Potassio 0,13 —-0,09; 0,36
CPK —43,94 —111,1; 23,17
TGO -2,44 -7,82;2,93
TGP -1,16 -8,77; 6,45
Gama GT —4,71 -30,47; 21,05

(HbAlc) Hemoglobina glicada (Hemoglobina Alc); (Colesterol HDL) Colesterol da
lipoproteina de alta densidade; (Colesterol LDL) Colesterol da lipoproteina de baixa densidade;
(CPK) Creatina fosfoquinase (ou creatina quinase total); (TGO) Transaminase oxalacética
(AST — Aspartato aminotransferase); (TGP) Transaminase pirtivica (ALT — Alanina
aminotransferase); (Gama GT) Gama-glutamiltransferase (GGT)

Do ponto de vista quimico, a droga vegetal apresentou dois feniletanoides
caracteristicos da espécie, verbascosideo e isoverbascosideo (Figura 7). A quantificagdo do
verbascosideo, marcador quimico da espécie, foi de 27,2 mg/g de droga vegetal.

A investigacdo da presenca e da quantificacdo desse metabdlito em Aloysia polystachya
¢ relevante, pois o verbascosideo estd distribuido em mais de duzentas espécies vegetais
pertencentes a vinte e cinco familias botanicas (SARA et al., 2024). Embora cada espécie
possua um fitocomplexo especifico, capaz de conferir efeitos terapéuticos distintos, a
constatagdo de que uma planta rica nesse composto ndo compromete as fungdes cardiacas e
outros parametros bioquimicos de seguranga fornece evidéncias que podem ser Uteis também

na avaliacdo de outras espécies contendo o mesmo metabolito.
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9 CONCLUSAO

Os resultados deste ensaio indicam que a A. polystachya, na forma de droga vegetal
padronizada, apresenta perfil de seguranga adequado em adultos com hipertensdo arterial
controlada, sem causar alteracdes hemodinamicas relevantes.

Esses achados fortalecem a base de evidéncias necessarias para o uso racional de

fitoterapicos no SUS, especialmente no ambito das praticas integrativas e complementares.
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ANEXO 1. Efeitos médios (diferenca entre os efeitos dos grupos) e respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC95%) do fitoterapico de Aloysia polystachya em individuos hipertensos.
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(HbAlc) Hemoglobina glicada (Hemoglobina Alc); (Colesterol HDL) Colesterol da
lipoproteina de alta densidade; (Colesterol LDL) Colesterol da lipoproteina de baixa densidade;
(CPK) Creatina fosfoquinase (ou creatina quinase total); (TGO) Transaminase oxalacética
(AST — Aspartato aminotransferase); (TGP) Transaminase piravica (ALT — Alanina
aminotransferase); (Gama GT) Gama-glutamiltransferase (GGT); (PAM 24h) Pressdao Arterial
M¢édia em 24 horas; (PAS dia) Pressdo Arterial Sistolica durante o dia; (PAD dia) Pressao
Arterial Diast6lica durante o dia; (PAM dia) Pressdo Arterial Média durante o dia; (PAS noite)
Pressdo Arterial Sistolica durante a noite; (PAD noite) Pressdo Arterial Diastolica durante a
noite; (PAM noite) Pressdo Arterial Média durante a noite; (Carga dia) Carga pressorica durante
o dia; (Carga noite) Carga pressorica durante a noite; (PP 24h) Pressdao de Pulso em 24 horas;
(PP dia) Pressao de Pulso durante o dia; (PP noite) Pressdo de Pulso durante a noite; (FC 24h)
Frequéncia Cardiaca em 24 horas; (FC dia) Frequéncia Cardiaca durante o dia; (FC noite)
Frequéncia Cardiaca durante a noite; (FC ECG ) Frequéncia Cardiaca obtida por
eletrocardiograma.
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TERMO DE CONCORDANCIA

Eu, Claudia Helena Cury Domingos aluna de doutorado da pos graduagdo em
Biotecnologia da Universidade de Ribeirdao Preto (UNAERP) venho por meio deste termo
comunicar estarei executando o projeto de pesquisa intitulado “Avaliagao de fitoterapico
de Aloysia Polystachya (griseb) moldenke (verbenaceae) no tratamento da
hipertensao arterial sistémica: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo”, que serd desenvolvido na Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP), na
Unidade de Biotecnologia e na Faculdade de Medicina, sob a coordenagao da Profa. Dra.

Ana Maria Soares Pereira.

Sem mais para o momento, coloco-me a disposigdo para eventuais esclarecimentos

adicionais.

Ribeirao Preto, 11 de novembro de 2022.

=1/

Claudia Helena Cury Domingos

Universidade de Ribeirao Preto (UNAERP)

caudomingos@gmail.com
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UNAERP - UNIVERSIDADE DE ) Plabaforma
RIBEIRAO PRETO »%foﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo de fitoterapico de Aloysia Polystachya (griseb) moldenke (verbenaceae) no
tratamento da hipertenséo arterial sistémica: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo

Pesquisador: Ana Maria Soares Pereira

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 65326722.5.0000.5498

Instituicdo Proponente: Universidade de Ribeirdo Preto UNAERP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.832.797

Apresentacao do Projeto:

Estudo experimental, ensaio clinico randomizado, que sera conduzido um ensaio clinico de alocagéo casual
(randomizado), controlado por placebo e duplo-cego com duragdo de 60 dias. Serdo avaliados dois grupos
semelhantes em relacéo ao nimero de pessoas, género, idade, indice de massa corpérea e comorbidades,
que continuarao utilizando as medicag¢des de costume. Em adigcéo, o grupo 1 recebera placebo e o grupo 2
recebera A. polystachya. Sera avaliada a PA com a MAPA de 24 horas (Monitorizagcdo Ambulatorial da
Pressao Arterial), no zero dia, trigésimo e no sexagésimo dia do inicio do uso do fitoterapico. Sera analisado
0 comportamento comparativo da presséo arterial no decorrer do trabalho. Seréa avaliado o perfil renal e
hepético no inicio e fim do periodo do trabalho. Antes de iniciar o estudo, este sera enviado e Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC). A submissao se fara pelo site: http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
Populagéo de estudo: Individuos adultos com diagnostico de HAS, em uso de pelo menos uma terapia
antihipertensiva e que ndo apresentam controle adequado dos niveis pressoricos no Gltimo més. Havera
divulgagéo de um convite para o estudo em redes sociais e sera utilizado como meio de divulgacéo o site da
UNAERP.

Ela sera realizada

aqui na clinica do HEB, em uma sala tipo consultorio, em que estarao somente o(a)

senhor(a) e eu e tera duracao maxima de meia hora. Serao perguntadas

Endereco: Av.Costabile Romano n° 2201, sala 08, Bloco D

Bairro: RIBEIRANIA CEP: 14.096-380
UF: SP Municipio: RIBEIRAO PRETO
Telefone: (16)3603-6895 Fax: (16)3603-6815 E-mail: cetica@unaerp.br

Péagina 01 de 08
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Declaracio de Infraestrutura

Declaro para os devidos fins que a Unidade de Biotecnologia, a Farmacia da
Natureza e o Ambulatério da Farmacia da Natureza atende todos os requisitos de
infraestrutura para a realizagdo da pesquisa intitulada: Avaliacdo de fitoterapico de
Aloysia Polystachya (griseb) moldenke (verbenaceae) no tratamento da hipertensio
arterial sistémica: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo

Abaixo estdo listados os itens de cada laboratério a ser utilizado na pesquisa

proposta.

Laboratério de Analises Cromatograficas (drea: 20 m?)

Freezer Consul CVU2

Desumificador- Fora mofo (2)

Espectrofotometro UV- visivel 200A 1000N
Incubadora de CO2 modelo com- 184V- Sayno
Estufa BOD modelo Q 315D- Quimis

Estufa IS97IR- Lab companion

Freezer FE26- Electrolux

Cromatografo Liquido de Alta Eficiéncia LC-10AD
HPLC- Analitico preparativo 06358- SHIMADZU
HPLC- preparativo 00410- SHIMADZU

Sistema Gradiente de Cromatografia Liquida LC-20AP SHIMADZU (Sinc do Brasil)

Sistema Varian Saturn 2100 CG/MS — cromatdgrafo a gas com injetor automatico

acoplado a Espectrometro de massas com sistema de bomba turbo molecular.
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DECLARACAO

Eu Profa. Dra. Suzelei de Castro Franga, reitora da Universidade de Ribeirdo Preto-UNAERP, autorizo
a realizagdo da pesquisa intitulada: “Avaliacdo de fitoterapico de Aloysia Polystachya (griseb)
moldenke (verbenaceae) no tratamento da hipertensdo arterial sistémica: ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo”, a ser conduzida sob a responsabilidade da
pesquisadora Dra. Ana Maria Soares Pereira e DECLARO que esta instituicdo apresenta
infraestrutura necessdria a realizacdo da referida pesquisa. Esta declaragdo é valida apenas no caso
de haver parecer favoravel do Comité de Etica da UNAERP para a referida pesquisa.

Ribeirdo Preto, J‘j de ,/V]/OOCHW\J)YO/ de 2022.

ASSINATURA

de Castro Franga

i
Reitora
Uni de Ribeirdo Preto - UNAER
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Avaliacao de fitoterapico de Aloysia Polystachya (griseb) moldenke
(verbenaceae) no tratamento da hipertensao arterial sistémica: ensaio clinico

randomizado, duplo-cego e controlado por placebo

Brochura Pesquisa
(CADERNO DO PACIENTE)

Preenchido por:

DADOS GERAIS
Nome
Data de / /
nascimento
Cor da pele [ 1Branca[ ] Negra
[ ]Parda[ ] Amarela
Peso Altura IMC (kg/m?)
Telefone Email
Cidade e bairro
onde mora
Medicamentos em
uso
CALENDARIO

Visitas Data
1. Inclusado no estudo, explicagdes ao paciente / /
2. Coleta de exames de sangue e ECG / /
3. MAPA no dia zero / /
4. Inicio da medicagao / /
5. MAPA no dia 30 / /
6. Coleta de exames e ECG e MAPA no dia 60 / /

/ /

Versao 2 — 02/03/2023
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DECLARAGAO DE CONCORDANCIA DOS PESQUISADORES
ENVOLVIDOS NO ESTUDO

Nés, pesquisadores do projeto intitulado “Avaliagao de fitoterapico de Aloysia
polystachya (Griseb) Moldenke (Verbenaceae) no tratamento da hipertensao
arterial sistémica: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo”, que tem por objetivo: Avaliar os efeitos de Aloysia polystachya em
adultos no tratamento de Hipertensao Arterial Sistémica, estamos cientes do
encaminhamento do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Ribeirao Preto (CEP-UNAERP), concordamos em participar do mesmo e

declaramos as atividades sob nossas responsabilidades.

Ribeirao Preto, 23 de fevereiro de 2023.

__Pesquisado onsavel: Ana Maria Soares Pereira

Respon’s'ével pela orientagdo do projeto, acompanhamento dos experimentos, discusséo dos
resultados e redagéo da publicagao

( / L
Pesquisadora Claudia HeI na Cury Domingos

Responsavel pelos experimentos, aquisi¢do de dados, redagéo de relatérios, prescrigao e

acompanhamento dos pacientes e publicagdo dos resultados.

Pesquisddor colaborador Fabio Carmona

Responsavel por acompanhar os experimentos, analise dos dados estatisticos e contribuicao
na publicagao dos resultados.




