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Pycnogenol® para a Saade Cardiovascular

Manter o sistema cardiovascular saudavel é essencial para manter a vitalidade, a forca fisica, a saude mental
e para o bem-estar em geral. As fun¢des vasculares podem estar correndo risco por causa de alguns poucos
fatores fora de nosso controle, como nosso sexo e o processo normal de envelhecimento. Em contraste, ha
muitos fatores varidveis de risco, como o tabagismo, obesidade, sedentarismo e os fatores de risco discre-
tos como hipertensao, hipercolesterolemia e hiperglicemia.

Pycnogenol® como parte de um estilo de vida mais saudavel pode contribuir significativamente para di-
minuir os fatores discretos de risco para a saude cardiaca, devido a normaliza¢do da pressdo sanguinea e
da funcdo plaquetéria, além da melhora dos niveis de lipidios e glicidios no sangue. Um numero cada vez
maior de estudos clinicos demonstra a eficacia de Pycnogenol® em afastar os problemas cardiovasculares.
Pycnogenol® foi analisado em pessoas saudaveis, individuos no limiar dos altos fatores de risco, mas tam-
bém como complemento em pessoas que tomam remédios controlados para problemas cardiovasculares.
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Pycnogenol® ativa a enzima éxido nitrico sintetase en-
dotelial (eNOS), presente nas células endoteliais, para
produzir de éxido nitrico (NO) de maneira mais eficien-
te a partir do aminoacido precursor L-arginina.

Testes farmacol6gicos em humanos
mostram que Pycnogenol® aumenta a
funcao endotelial

O efeito de Pycnogenol® na vasodilatacdo endotélio-
dependente e no fluxo sanguineo foi analisado em
uma investigacdo farmacoldgica com 16 voluntéarios
jovens e saudaveis de maneira duplo-cega e placebo-
-controlada [Nishioka et al, 2007]. A dilatacao endoté-
lio-dependente da artéria do antebraco e o aumento
correspondente do fluxo sanguineo foi iniciada por in-
fusdo de quantidades crescentes do neurotransmissor
acetilcolina, que estimula a atividade da enzima eNOS
para aumentar a producao de NO. Ap6s duas semanas
de suplementacao com Pycnogenol®, o endotélio po-
dia produzir significativamente mais NO para aumen-
tar o fluxo sanguineo no antebraco em 46% a mais
gue no inicio dos testes. Esse efeito de Pycnogenol®
foi expressivo se comparado ao placebo, que ndo au-
mentou o fluxo de sangue no antebraco. Outras ex-
periéncias de controle utilizando um antagonista da
L-arginina provaram que Pycnogenol® realmente au-
mentou a vasodilatacdo por estimulacdo da sintese
endotelial de NO.

Pycnogenol® estimula o vasorelaxamento
endotélio-mediado

+46%

Fluxo sanguineo no
antebrago em relacao
ao inicio

Aumento de infuséo intravenosa de acetilcolina
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O resultado deste estudo farmacologico é impressio-
nante porque apresenta aumento da funcdo endotelial
em individuos saudaveis. Portanto, até mesmo pesso-
as saudaveis se beneficiarao com a suplementacéo de
Pycnogenol®, resultando em melhor fluxo sanguineo
e perfusao tecidual.

Pycnogenol® aumenta a funcao endotelial
em pacientes cardiovasculares

Um estudo duplo-cego cruzado e placebo-controlado
com pacientes com doenca arterial coronariana cons-
tatou que Pycnogenol® aumentou significativamente
a funcéo endotelial, enquanto nenhum efeito foi al-
cancado com placebo [Enseleit et al., 2010]. Esses pa-
cientes estavam sob excelente controle com medica-
mentos para pressdo sanguinea, funcdo plaquetaria
e lipideos no sangue. Os pacientes tiveram pressao
arterial de 120/75mmHg que ndo mudou durante o
tratamento. No entanto, a funcao endotelial melho-
rou, pois Pycnogenol® demonstrou aumentar signifi-
cativamente a vasodilatacao fluxo-mediada em 33%,
enquanto este numero diminuiu ligeiramente com pla-
cebo. Portanto, tomar Pycnogenol® junto com a medi-
cacdo padrao para doenca cardiovascular ajuda a res-
taurar os mecanismos regulatérios do proprio corpo
para melhorar a funcao vascular.
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Pycnogenol® normaliza a pressao arterial
Na maioria dos casos, pressao alta coincide com uma
funcao endotelial comprometida. A funcao endotelial
melhorada com Pycnogenol® possibilita uma vasodila-
tacdo mais saudavel, o que, por sua vez, ajuda a nor-
malizar a pressao elevada.

Pycnogenol® foi analisado em um estudo duplo-cego,
placebo-controlado, cruzado com pacientes que apre-
sentavam hipertensao limitrofe e ainda ndo estavam
recebendo medicamentos hipotensores. A suplementa-
¢ao com Pycnogenol® ao longo de um periodo de oito
semanas diminuiu significativamente a pressao arterial
sistélica, em comparacao com o placebo, e a pressao
diastolica também abaixou [Hosseini et al, 2001].

Pycnogenol® foi testado adicionalmente em pacientes
hipertensos que recebiam tratamento com o bloque-
ador do canal de célcio nifedipina (20mg por dia). Um
grupo de pacientes recebeu Pycnogenol® além da nife-
dipina, enquanto o grupo de controle recebeu placebo
junto com a dose de nifedipina. A cada duas semanas
a dosagem individual de nifedipina era ajustada para
atingir pressao arterial abaixo de 130mmHg. Quase
60% dos pacientes que receberam suplementacdo com
Pycnogenol® conseguiram diminuir suas dosagens indi-
viduais de nifedipina pela metade e manter a pressao
arterial em uma faixa mais saudavel [Liu et al, 2004].
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Além disso, o efeito de Pycnogenol® demonstrou no-
vamente aumentar significativamente a funcao endo-
telial nesses individuos. A endotelina-1, vasoconstritora,
foi significativamente reduzida, ao mesmo tempo em
que o NO vasodilatador e a prostaciclina aumentaram.
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Pycnogenol® melhora o funcionamento
dos rins e niveis de PCR em hipertensos

Em individuos hipertensos, danos progressivos aos rins
sao frequentes. Além de abaixarem a pressao arterial
elevada, as medidas de protecao aos rins sdo um im-
portante objetivo no controle e tratamento da hiper-
tensao avancada.

Em pacientes com hipertensdo ndo tratada anterior-
mente e sinais iniciais de danos renais, como niveis
elevados de albumina na urina, Pycnogenol® foi to-
mado como adjuvante do tratamento com o inibi-
dor da enzima conversora de angiotensina Rami-
pril, ao longo de seis meses [Cesarone et al., 2010].
Apos seis meses de tratamento, os pacientes que to-
maram apenas Ramipril tinham uma pressdo arte-
rial média de 123/88mmHg, enquanto aqueles que
receberam Pycnogenol® junto com Ramipril tinham
pressdo média de 119/83mmHg. O grupo que tomou
Pycnogenol® com Ramipril apresentou reducdo da
albumina diaria na urina de 91mg/dia no inicio dos
testes para 39mg/dia apés seis meses. No grupo que
tomou apenas Ramipril a albumina na urina diminuiu
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de 87 para 64 mg/dia. A principal melhoria da funcao
renal com Pycnogenol® coincidiu com a velocidade do
fluxo sanguineo no cértex renal, que aumentou signifi-
cativamente, em comparagao com o grupo que tomou
apenas Ramipril. O fator de risco cardiovascular PCR
diminuiu significativamente com Pycnogenol®, dos 2,2
mg/dL iniciais para 1,1 mg/dL apds seis meses, enquan-
to Ramipril diminuiu de maneira ndo-significativa o
marcador inflamatorio de 2,1 para apenas 1,8 mg/dL.

Pycnogenol® melhora a pressao arterial e
a funcao renal em pacientes com diabetes
e sindrome metabdlica

Uma das principais caracteristicas da sindrome meta-
bélica é a hipertensdo. Pycnogenol®, quando tomado
por pacientes afetados por critérios da sindrome me-
tabdlica, como obesidade, hipertensao, glicose e co-
lesterol altos, apresentou melhoras significativas da
maioria dos parametros apés seis meses [Stuard et
al., 2010]. Comparados com um grupo de controle
que tomou apenas o inibidor da ECA Lisinopril, pa-
cientes que tomaram Pycnogenol® aliado ao Lisinopril
alcancaram niveis significativamente mais saudaveis
de pressao arterial, HbA1c, indice de massa corporal
e também melhores quantidades de colesterol total e
HDL no sangue. A funcado renal melhorou de maneira
significativa, como comprovada pela quantidade dia-
ria de albumina na urina além de melhor velocidade
do fluxo sanguineo no cortex renal.
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Em estudo duplo-cego, placebo-controlado, em pa-
cientes com diabetes tipo 2 medicados com o IECA
Lisinopril e medicacdo hipoglicemiante, Pycnogenol®
abaixou significativamente a pressao arterial e meta-
de dos pacientes pdde reduzir suas dosagens indivi-
duais de medicamento hipotensor [Zibadi et al, 2008].
A funcao endotelial melhorada foi identificada pelos
niveis significativamente menores da endotelina-1 va-
soconstritora no soro dos pacientes. A quantidade de
albumina na urina diminuiu significativamente com
Pycnogenol®, enquanto efeitos apenas marginais fo-
ram encontrados com placebo. Pycnogenol® demons-
trou melhorar significativamente o nivel de glicose no
sangue, em relacdo ao grupo com placebo. Os niveis
elevados de glicose representam outra séria ameaca
a saude cardiovascular, e Pycnogenol® se mostrou efi-
caz em normalizar a glicose sanguinea em varios tes-
tes clinicos. Constatou-se que o efeito é resultado da
inibicao da alfa-glicosidase no duodeno. Para mais in-
formacdes sobre Pycnogenol® para a reducao da gli-
cose, diabetes e sindrome metabdlica, veja o folheto
“Pycnogenol® no Tratamento do Diabetes”.

Em suma, Pycnogenol® é util por si s6 para normalizar
a hipertensao limitrofe e também é benéfico quando
tomado em conjunto com medicamentos hipotensores
padrao. Nesses casos, Pycnogenol® também melhora
a pressao arterial e/ou possibilita a modificacdo da do-
sagem de medicacao e melhora a funcdo endotelial.
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Resumo dos estudos clinicos com Pycnogenol® apresentando beneficios a pressao arterial

Estudo PMedu:agao do Beneficios de Pycnogenol® Referéncia
aciente
Nenhuma Pressdo arterial diminuiu significativamente de 140/94 para 133/92 Nutr Res 2001

(USA) mmHg
Yan ici

.g Nenhuma Presséo arterial diminuiu significativamente de 116/72 para 112/70 Acta Obstetricia et Gynecol
(Taiwan) 2007
Liu

: B!oqueador do canal de Menos medicacdo necessaria para manter a PA <= 130 mmHg Life Sci 2004

(China) calcio
Zibadi o o . L )
(EUA) Inibidor ECA Menos medicacdo necessaria e reducdo ainda maior da PA Nutr Res 2008
Cesarone - . o L ; J Cardiovasc Pharmacol

» Inibidor ECA Acréscimo de Pycnogenol ao inibidor ECA diminuiu ainda mais a PA
(Italia) 2010
Stuard o . . .
(télia) Inibidor ECA7 Acréscimo de Pycnogenol ao inibidor ECA diminuiu ainda mais a PA  : Panminerva Med 2010

alia
Enseleit . 5 ) ; 5
(suica) Varias Pycnogenol melhorou a fungdo endotelial e a vasodilatagéo Apresentado

Pycnogenol® é seguro para pessoas com
pressao baixa

Em uma investigacdo com pessoas com pressao bai-
xa ou hipotensdo, uma ingestao diaria de 100mg de
Pycnogenol® ao longo de um periodo de 30 dias nao
diminuiu significativamente as pressdes arteriais sis-
tolica e diastolica. Nenhum paciente sentiu qualquer
efeito colateral desfavoravel durante a ingestdo de
Pycnogenol® [Pella et al., resultados nao publicados].

Pycnogenol® normaliza a atividade
plaquetaria

Embora a hipertensao, aterosclerose e o diabetes con-
tribuam para danos progressivos as paredes dos vasos
sanguineos, os problemas agudos que ocorrem duran-
te o infarto e o derrame séo resultado da agregacao
das plaquetas do sangue. A fun¢do endotelial debili-
tada e a menor disponibilidade de éxido nitrico leva
ao aumento da atividade plaquetaria. Situacdes que
envolvem funcdo endotelial debilitada, hipercoagula-
bilidade e hemodinamica alterada, como a estase, pro-
movem o desenvolvimento de coagulos sanguineos e
trombose. O trombo resultante pode causar a obs-
trucado dos vasos sanguineos (embolia) e consequen-

temente interromper o fluxo sanguineo em certas re-
gides do corpo. Isto pode ser um risco de vida se um
coagulo sanguineo obstruir artérias do pulmao, impe-
dindo a absorcao do oxigénio vital (embolia pulmo-
nar). Quando as artérias ligadas ao musculo cardiaco
(coronérias) sdo afetadas, o suprimento de oxigénio é
interrompido, causando infarto do miocardio.

Em virtude do aumento da producédo de éxido nitri-
co endotelial, Pycnogenol® reduz significativamente a
atividade das plaquetas. O ¢xido nitrico representa a
molécula mensageira natural do corpo para diminuir
a atividade elevada dos trombdcitos.

Pycnogenol® demonstrou reduzir de maneira dose-de-
pendente a atividade das plaquetas em individuos que
tipicamente apresentam maior agregacdo plaguetaria:
fumantes. Amostras de sangue foram coletadas antes
e 2 horas apos a administracao de uma dose Unica de
Pycnogenol®. Os resultados mostraram claramente
uma reducdo dose-dependente da atividade plaque-
taria. Ja na dose mais baixa, de 25mg, Pycnogenol® di-
minuiu perceptivelmente a atividade plaquetéria [Plt-
ter et al.,, 1999]. Pesquisas adicionais revelaram que
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Pycnogenol® inibe a liberacdo de tromboxano das pla-
quetas dos tabagistas a niveis de ndo-fumantes sau-
daveis [Araghi-Niknam et al., 1999].

4 N\
Pycnogenol® inibe agregacao plaquetaria

Dose Unica de Pycnogenol®

100mg
1 50mg

200mg

' atividade p\aquetéria atividade plaqﬁetéria elevada

saudavel

® inicio Pycnogenol®: @ @

Pycnogenol® demonstrou ser tdo eficaz no controle
da atividade plaquetaria quanto aspirina nestes expe-
rimentos [PUtter et al., 1998]. Além disso, constatou-
-se que Pycnogenol® ndo aumenta o tempo de san-
gramento, um efeito bastante conhecido da aspirina,
gue prolonga significativamente os sangramentos. O
uso de Pycnogenol® para regulacéo da funcao plaque-
taria é patenteado (US 5.720.956).

Y

Pycnogenol® foi testado em um grupo de 200 pessoas
com risco de desenvolvimento de trombose [Belcaro
et al., 2004]. Os individuos ficaram em posicao seden-
taria por tempo prolongado em viagens com duracao
maior que 8 horas. Essas condicdes sdo conhecidas
por causarem acumulo de sangue venoso nas pernas,
o que resulta em estase sanguinea, que contribui para
o desenvolvimento de trombose. Os resultados apre-
sentaram 5 incidentes de trombose transitéria em um
total de 97 pessoas (5,15%) no grupo de placebo. Em
contraste, nenhum dos 101 individuos de alto risco do
grupo tratado com Pycnogenol® desenvolveu trombo-
se durante o voo de longa duracao.

Placebo Pycnogenol®

Numero de passageiros 97 101
Trombose venosa superficial 1 0
Trombose venosa profunda 4 0
Frequéncia de trombose 5.51% 0%

Pycnogenol® melhora o perfil lipidico
sanguineo

Até o momento, constatou-se em cinco estudos clini-
cos controlados que Pycnogenol® diminui o colesterol
LDL e aumenta o HDL. Um perfil lipidico com melho-
ria significativa foi inicialmente descoberto em pessoas
jovens e saudaveis [Devaraj et al, 2002].

A suplementacdo com Pycnogenol® durante 6 sema-
nas aumentou significativamente o HDL e reduziu o
colesterol LDL. Uma medicdo de acompanhamento, 4
semanas apos a suspensao de Pycnogenol®, mostrou
gue o LDL voltou aos niveis iniciais, enquanto o HDL
permaneceu em grande parte inalterado. Os niveis de
triglicerideos ndo foram afetados.

Uma melhora substancial dos lipideos no sangue foi
descoberta em um estudo com pacientes que usaram
Pycnogenol® no tratamento de insuficiéncia venosa
(Koch 2002). Esses pacientes apresentavam séria dis-
lipidemia, com colesterol total em 264 mg/dL, LDL em
169 mg/dL e HDL em 46 mg/dL. Apds tomar
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Pycnogenol® melhora o perfil lipidico (1)
Perfil 104 mg/dL 5 104 mg/dL_
lipdico 10" M9 mg/dL.
7%
97 mg/dL O
53 mg/dL )
. 54 mg/dL
' +10%
| 48 mg/dL |
Inicio Pycnogenol® descontinuado
(6 semanas) (4 semanas)
LDL ® 1oL
. J

Pycnogenol® por apenas quatro semanas, os lipidios
no sangue diminufram para 212, 147 e 51 mg/dL para
o colesterol total, LDL e HDL, respectivamente.

Em homens com leve hipercolesterolemia, a suple-
mentacado com Pycnogenol® ao longo de trés meses
diminuiu significativamente as estatisticas tanto do
colesterol total quanto do LDL, em 9,4% e 16%, res-
pectivamente. O HDL aumentou 5,5% durante esse
periodo [Durackova et al., 2003].

Um ensaio clinico duplo-cego, placebo-controlado,
de larga escala com 200 mulheres na perimenopausa
demonstrou diminuicado significativa de LDL em 9,9%,
em comparacao ao inicio do teste, bem como inefi-
cacia do placebo [Yang et al., 2007]. O colesterol HDL
aumentou significativamente em 4,6% durante os seis
meses do tratamento. Nenhum efeito foi constatado
no total de triglicerideos.

Um estudo com pacientes com diabetes tipo 2 apre-
sentou reducao significativa de 12% do colesterol LDL,
de 106,4 mg/dL para 93,7 mg/dL, ap6s trés meses de
tratamento com Pycnogenol®. Os niveis de HDL nao
foram investigados neste estudo [Zibadi et al., 2008].
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Pycnogenol® melhora o perfil lipidico (2)

Perfil ;
lipdico O1H mg/dL

-5.5% -9.9%

105 mg/dL T

100 mg/dL O
46.8 mg/dL

I +4.6%

i45.3 mg/dL
™ 44.7 mg/dL {4>-3 Mg ‘
Inicio Pycnogenol® Pycnogenol®
(3 meses) (6 meses)
LDL @ HDL
g J

Portanto, Pycnogenol® melhora significativamente o
indice aterogénico e assim contribui para a prevencao
da aterogénese.

Conclusion

Pycnogenol® apresenta uma abordagem natural para
proteger o sistema cardiovascular dos cinco principais
fatores de risco simultaneamente.

4 N\
Pycnogenol® protege o sistema cardiovascular dos
cinco principais fatores de risco

Presséo arterial ' ' Atividade plaquetaria
WOGE,
// @
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Inflamagéo . Glicose

Lipideos
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