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Resumo

O sistema imunitario defende o corpo humano de agentes ou moléculas estranhas ao
organismo, tendo a capacidade de os remover através de células, tecidos, 6rgaos e moléculas.
Podem ser introduzidas na alimentacdo plantas que contém elementos com propriedades

benéficas ao organismo, protegendo-o e reforcando-o contra inimeras patologias.

Com o decorrer dos anos, tem sido investigado, cada vez mais, 0 modo como as plantas

atuam no sistema imunitario, quer seja por estimulacdo deste, ativagdo ou supressao de células.

Nos produtos a base de plantas sdo considerados os medicamentos e suplementos
alimentares que podem ser adquiridos em farmécias, parafarmdcias, ervandrias, grandes
superficies ou através de comércio eletronico. A compra destes produtos tem sofrido um
aumento significativo devido a procura por parte da populacdo de métodos de tratamento

naturais e de um estilo de vida mais saudavel.

Os medicamentos a base de plantas dos Estados-Membros da Unido Europeia estao sujeitos
a legislagdo e normas da Agéncia Europeia do Medicamento e do Comité de Medicamentos a
Base de Plantas e em Portugal, estdo a cargo da Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. J4 os suplementos alimentares estdo sujeitos a legislagdo, a nivel
Europeu, da Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar e, em Portugal, da Dire¢ao Geral

de Alimentagdo e Veterinaria.

O farmacéutico comunitario devera ter um papel fundamental aquando da dispensa destes

produtos, no seu uso racional e no acompanhamento farmacoterapéutico.

A presente monografia tem como objetivo apresentar algumas plantas selecionadas assim
como os efeitos que podem ter sobre o sistema imunitdrio quando associadas a alimentagao

humana. Os aspetos relacionados com a legislacao sobre estes produtos sdo também abordados.

Palavras-chave: Sistema Imunitidrio, Medicamentos a Base de Plantas; Suplementos

Alimentares a Base de Plantas; Legislacao.



Abstract

The immune system protects the human body from foreign agents or molecules, having
the ability to remove them through cells, tissues, organs and molecules. Plants containing
elements with beneficial properties to the body, protecting and strengthening it against

numerous pathologies, can be introduced in the diet.

Throughout the years, the way that plants act on the immune system has been

increasingly investigated, whether by stimulating it, activating or suppressing cells.

Herbal products include medicines and food supplements that can be purchased in
pharmacies, parapharmacies, herbalists or through e-commerce. The purchase of these products
has undergone a significant increase due to the population's demand for natural treatment

methods and a healthier lifestyle.

Herbal medicines in the Member States of the European Union are subject to the
legislation and regulations of the European Medicines Agency and the Committee for Herbal
Medicines, while in Portugal, they are under the responsibility of the National Authority for
Medicine and Health Products, I.P. Food supplements are subject to legislation, at European
level, by the European Authority for Food Safety and, in Portugal, by the General Directorate
of Food and Veterinary Medicine.

The community pharmacist has a fundamental role when dispensing these products, in
their rational use and in pharmacotherapeutic monitoring. This monograph aims to review the
legislation of these herbal products as well as the effects that selected plants can have on health

when associated with food.

Keywords: Immunity System; Herbal Medicines; Herbal Food Supplements; Legislation.
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Abreviaturas

ADN- Acido Desoxiribonucleico

AIM- Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado

Al- Aluminio

ALT- Alanina Aminotransferase

Ang II- Angiotensina II

ASAE- Autoridade de Seguranca Alimentar ¢ Econémica
AST- Aspartato Aminotransferase

Ca- Célcio

Con A- Concanavalina A

COX-2- Ciclo-Oxigenase 2

Cu- Cobre

DADS- Dissulfeto de Dialila (Diallyl Disulfide)

DAS- Sulfeto de Dialila (Diallyl Sulfide)

DAS-28- Score de Atividade da Doenca (Disease Activity Score-28)
DGAV- Dire¢ao Geral de Alimentacdo e Veterinaria
DL50- Dose Letal média

DPPH- 2,2-difenil-1-picrilhidazil

DATS- Trissulfeto de Dialila (Diallyl Trisulfide)

EAE- Extrato de Alho Envelhecido

EC- Epicatequina

ECG- (-)-epicatequina-3-galato

EFSA- Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar (European Food Safety Authority)
EGC- (-)-epigalocatequina

EGCG- (-)-epigalocatequina-3-galato

EMA- Agéncia Europeia do Medicamento (European Medicines Agency)



F- Fluor

Fe- Ferro

GALT- Tecido Linféide Associado ao Intestino (Gut-Associated Lymphoid Tissue)
Gp120- Glicoproteina 120

HBD-2- Beta-Defensina 2 Humana (Human Beta-Defensin-2)

HCI- Acido Cloridrico

HL-60- Linhagem celular de Leucemia Mieloide Aguda

HMPC- Comité de Medicamentos a Base de Plantas (Committee on Herbal Medicinal
Products)

H>0,- Peréxido de Hidrogénio

HPLC- Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (High Performance Liquid Chromatography)
HT-29- Células Cancerigenas do Colon

IFN- Interferdao

Ig- Imunoglobulina

IL- Interleucina

INFARMED- Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, 1.P.

JNK- Quinase N-terminal da c-Jun (c-Jun N-terminal Kinase)

K- Potassio

LPS- Lipopolissacarideo

MALT- Tecido Linféide Associado a Mucosa (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue)
MAPK- Proteina Quinase Ativada por Mitogénio (Mitogen-Activated Protein Kinase)
Mg- Magnésio

MHC- Sistema Major de Histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex)
Mn- Manganés

MNSRM- Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

Na- Sodio



NF-kB- Fator Nuclear Kappa B (Nuclear Factor Kappa B)

NO- Oxido Nitrico

NK- Natural Killer

OCDE- Organizacao para a Cooperacdo e Desenvolvimento Econdomico
P- Fosforo

PAMPs- Padrdes Moleculares Associados a Patogéneos (Pathogen-Associated Molecular

Patterns)

PGE- Prostaglandina E

PRRs- Recetores de Reconhecimento de Padrdes (Pattern Recognition Receptors)
SAC- S-alil cisteina (S-allyl cystein)

SAMC- S-alil mercaptocisteina (S-allyl mercaptocysteine)

Se- Selénio

Te- T citotoxicos

T CD4+- Linfocitos T auxiliares

T CD8+- Linfocitos T citotdxicos

TGF-B1- Fator de Transformagao de Crescimento B1 (Transforming Growth Factor B1)
Th- T auxiliares

TLRs- Recetores Toll-Like (Toll-Like Receptors)

TNF- Fator de Necrose Tumoral (Tumor Necrosis Factor)

TQ- Timoquinona

UE- Unido Europeia

UFC- Unidade Formadora de Colonias

VIH- Virus da Imunodeficiéncia Humana

7Zn- Zinco
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1. Introducao

O sistema imunitario ¢ constituido por varios tipos de células que cooperam entre si para a
defesa do organismo, nomeadamente linfocitos, células apresentadoras de antigénios,

monocitos, neutréfilos, basofilos, eosindfilos, eritrocitos e plaquetas [1].

Os progressos técnico-cientificos em diferentes areas tém permitido o uso de cada vez mais
compostos de origem vegetal para tratamento ou prevencao de algumas doencas, existindo a
ideia de que a sua toma, sob diferentes formas, como cépsulas, comprimidos e infusdes, ¢ uma

mais-valia e leva a uma diminuigao de efeitos secundarios [2].

Para uma ag¢do terapéutica eficaz deve fazer-se uma correta selecdo e identificacdo de
espécies, ter boas praticas de colheita e/ou de cultura, secagem, extracdo de compostos € o
correto acondicionamento e manuseamento de principios ativos assim como a posterior
introdugdo no mercado destes produtos [2]. Por estes motivos consideramos 1til a referéncia a
alguns aspetos relacionados com os medicamentos a base de plantas e os suplementos

alimentares.

Sao varias as plantas reportadas como tendo beneficios para o sistema imunitario. Nesta
monografia, como contribuicdo para esse esclarecimento, seleciondmos cinco espécies
associadas a um refor¢o do sistema imunitario: Curcuma longa L. (Agafrio-da-india), Allium
sativum L. (Alho), Camellia sinensis (L.) Kuntze (Cha Verde), Nigella sativa L. (Cominho
Preto) e Echinacea purpurea (L.) Moench (Equinacea). O critério de selecao foi serem plantas

muito comercializadas e cujo uso esteja bem documentado na literatura cientifica.

1.1. Sistema Imunitario

O corpo humano ¢ constituido por diversos sistemas que atuam em conjunto para o correto
funcionamento do organismo: cardiovascular, respiratdrio, digestivo, enddcrino, nervoso,
excretor, tegumentar, urinario, esquelético, muscular, linfatico, sensorial, reprodutor e
imunitario. Cada um destes sistemas tem atividades especificas [3]. Deste modo, o sistema
imunitario defende o corpo humano de agentes ou moléculas estranhas ao organismo,
removendo-as através de células, tecidos, 6rgdos e moléculas. Esta resposta a substincias

estranhas ¢ denominada resposta imunitaria [4].
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1.1.1 Tipos de Células do Sistema Imunitario

O sistema imunitario ¢ formado por varias células essenciais para defesa do organismo [1].
As células estaminais tém a capacidade de se diferenciarem em progenitora linféide ou em
progenitora mieldide, originando assim os dois grandes grupos de linhagens celulares, linfoide

e mieloide (Figura 1).

After division some cells @
remain stem cells. -

Multipotent hematopoietic
stem cell (hemocytoblast)

e / \ a The remaining cell goes down one of two paths

¢ depending on the chemical signals received.
|

! '

@ 9
Myeloid stem cell Lymphoid stem cell
| l
= - = «d (]
Megakaryoblast  Proerythroblast Myeloblast Monoblast Lymphoblast

L I

. e Reticulocyte & \Q
> . ‘ ‘ ‘ ‘ Natural killer cell Small lymphocyte
e _ C oz (Large granular
v Wy 3 lymphocyte) / \
by ® OO v
Megakaryocyte Erythrocyte Basophil Neutrophil Eosinophil Monocyte @ @

T lymphocyte B lymphocyte

Platelets \P Q »

Plasma cell
Macrophage

Figura 1: Linhagens celulares e respetivas células (retirado de [5]).

As células da linhagem mieldide ndo conseguem reconhecer antigénios [1] e compreendem
os monocitos/macrofagos (principal fungdo ¢ a fagocitose, producao de citocinas e mediadores
inflamatorios), neutrofilos (participam na fagocitose, em reagdes de citotoxicidade e
quimiotaxia), basofilos/mastocitos (libertam histamina e outras substancias envolvidas em
reacdes alérgicas), eosinofilos (principal funcdo ¢ a defesa contra parasitas), eritrocitos
(transportam gases respiratdrios), células dendriticas (reconhecem antigénios apresentando-os
as células T auxiliares (Th)) e plaquetas (mantém a hemdstase, agregacdo e coagulacdo

sanguinea).

Da linhagem linféide fazem parte os linfocitos B que amadurecem na medula dssea, os

linfocitos T que amadurecem no timo e as células Natural Killer (NK) (reconhecem e destroem
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células infetadas). Os linfocitos entram na circulag@o sanguinea e 6rgaos linfoides secundarios.
As células B, estimuladas pelos linfécitos T, originam os linfécitos B que produzem anticorpos,
reconhecedores de antigénios. Os linfocitos T dividem-se em dois grupos, os Th e os T

citotoxicos (Tc) [1].

1.2. Tipos de Imunidade

Existem dois tipos de imunidade, a imunidade inata ou ndo especifica e a imunidade

adquirida ou especifica (Figura 2).

Imunidade Inata ]

Sistema
Imunitério

Imunidade Humoral J

Imunidade Adquirida

Imunidade Celular J

Figura 2: Tipos de Imunidade (retirado de [1]).

Os orgaos do sistema imunitdrio estdo divididos em Orgdos linféides primarios,
nomeadamente a medula 6ssea e o timo, que produzem os linfécitos; e em 6rgdos linfoides
secundarios como os ganglios linfaticos, baco e Tecidos Linfoéides Associados a Mucosa

(MALT) e Intestino (GALT), que originam as respostas imunitarias adquiridas [6].

1.2.1 Imunidade Inata

A imunidade inata ¢ a primeira linha de defesa do organismo e ndo necessita de
exposi¢do anterior a um antigénio para ser eficaz, respondendo imediatamente a um agente
invasor [4]. Fazem parte deste tipo de imunidade barreiras fisicas e quimicas, como a pele e o
suor; células fagociticas (neutrofilos, macrofagos, células dendriticas e NK); proteinas

sanguineas; e o sistema do complemento.

O reconhecimento de moléculas microbianas, conhecidas como Padrdes Moleculares
Associados a Patogéneos (PAMPs) ¢ feito através de Recetores de Reconhecimento de Padrdes

(PRRs) [6], tal como os recetores Toll-like (TLRs).
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No combate as infec¢des, as citocinas estimulam a producao de neutréfilos que sdo os
primeiros a responder, reconhecendo o patogéneo e produzindo Fator de Necrose Tumoral

(TNF) e Interleucinas (ILs) que aumentam a capacidade fagocitica das células [6].

As células NK, um tipo de linfocitos Tc, atuam em cooperagdo para eliminar os agentes
invasores, por ataque citotoxico direto [7]. Os macrdéfagos ingerem os microrganismos,
produzindo IL-12. Posteriormente, a IL-12 ativa as células NK que secretam Interferdo-y (IFN-

v) ativando os macréfagos na destruigdo [6].

1.2.2 Imunidade Adquirida

A imunidade adquirida ou adaptativa ¢ a defesa que se adquire ao longo da vida,
havendo exposi¢ao anterior aos antigénios, como as vacinas e anticorpos. Assim, neste tipo de
imunidade as células ganham memoria dos antigénios apds a primeira infe¢do, tornando-a
especifica de antigénio [4]. E constituida por linfécitos, anticorpos, células apresentadoras de
antigénios e células efetoras (células Thl libertam IL-2, IL-12, IFN-y e TNF-B; células Th2
produzem IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13) [8].

Existem dois tipos de imunidade adquirida: a imunidade humoral (linfocitos B reconhecem
os antigénios) e a imunidade celular (mecanismo de defesa mediado por células através dos

linfocitos T) [9].

1.2.2.1 Imunidade Adquirida Humoral

A resposta humoral ¢ mediada por proteinas do complemento e anticorpos
(Imunoglobulinas — IgG, IgM, IgA, IgE, IgD), produzidos por linfocitos B, que sdo secretados
na circulacdo sanguinea e liquidos das mucosas, com o objetivo de neutralizar e eliminar

microrganismos extracelulares [4].

O sistema do complemento, como sugere a sua designacdo, completa a acdo dos
anticorpos constituindo uma “cascata” enzimatica com a finalidade de provocar lise celular

[10].
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1.2.2.2 Imunidade Adquirida Celular

A defesa contra microrganismos intracelulares ¢ denominada imunidade celular, uma vez
que ¢ mediada por linfécitos T [4]. Linfocitos T auxiliares (T CD4+) ativam macrofagos de
modo a destruirem organismos em vesiculas fagociticas enquanto os Linfocitos T citotoxicos
(T CD8+) destroem qualquer tipo de células que apresente microrganismos infeciosos. Os
linfocitos T CD4+ diferenciam-se em trés tipos de células Th: Thl sdo responsaveis pela
ativacdo de macrofagos; Th2 (desenvolvimento estimulado por IL-4) ativam eosindfilos e
estimulam as reagdes mediadas por IgE; Thl7 ativam neutrofilos e produzem,

maioritariamente, 1L-17.

Neste tipo de imunidade, o Sistema Major de Histocompatibilidade (MHC) tem a funcao
de sintetizar proteinas que permitem o reconhecimento de antigénios [4]. Este sistema esta
dividido em trés classes de genes: classe I — genes que codificam proteinas expressas na
superficie da maioria das células com nucleo e apresentam os antigénios as células Tc; classe
IT - genes que codificam proteinas expressas maioritariamente em células apresentadoras de
antigénios, mostrando-os as células Th; classe III - genes que codificam proteinas em fungdes

Imunitarias.

1.3 Disturbios do Sistema Imunitario

Ap6s desregulacdo do sistema imunitario, podem ocorrer situacdes de autoimunidade,
hipersensibilidade e imunodeficiéncia [4]. A autoimunidade ¢ designada como uma resposta
contra antigénios proprios. A hipersensibilidade pode dever-se a um controlo inadequado da
resposta do sistema imunitario, existindo quatro tipos: tipo I refere-se a sensibilidade imediata
com a producdo de IgE, denominadas alergias; tipo II é causada por IgM e IgG; tipo III diz
respeito a formagdo e depdsito de complexos imunes; Tipo IV ¢ originada por linfocitos T que
induzem inflamacgao. Por ultimo, a imunodeficiéncia ocorre quando o sistema imunitdrio nao
consegue combater doencas infeciosas, podendo dividir-se em primaria (hereditaria ou que
ocorre durante o desenvolvimento do sistema imunitdrio) ou secundaria (imunodeficiéncia

adquirida pelo individuo apds perda de funcdo imunitaria).

17



1.3.1 Fatores que Afetam o Sistema Imunitario

O bom funcionamento do sistema imunitério fica comprometido em situagdes cronicas de
stress [11] ou défice de vitaminas A, C, D e E, minerais e oligoelementos como Fe, Zn e Se
[12]. Acresce o elevado consumo de aglicar que reduz a atividade dos leucocitos, a obesidade
[13], alcool [14], tabaco [15] e pratica insuficiente de atividade fisica [16]. Outro fator que
reduz a capacidade de defesa do organismo ¢ a imunosenescéncia ou o envelhecimento do
sistema imunitario uma vez que influencia negativamente a resposta de células a antigénios

assim como a sua proliferacao [17].

Uma escolha para tentar contrariar esta situagdo pode ser o consumo regular de variadas
plantas que contribuam para modular o sistema imunitario, refor¢ando-o. De entre estas plantas
selecionamos algumas que serdo desenvolvidas no capitulo 4. O critério de seleg@o foi serem
plantas bem conhecidas e cujo uso esteja bem documentado, tais como: Curcuma longa L.
(Acafrdo-da-India), Allium sativum L. (Alho), Camellia sinensis (L.) Kuntze (Cha Verde),
Nigella sativa L. (Cominho Preto) e Echinacea purpurea (L.) Moench (Equinacea).

1.3.2 Sintomas e Consequéncias de Sistema Imunitirio Enfraquecido

O sistema imunitario enfraquecido pode manifestar-se de diferentes modos e os sintomas
sdo varios. Podem ocorrer sintomas como febre, calafrios, secura ocular, nduseas e vomitos,

diarreia com dura¢do superior a duas semanas, manchas na pele e queda capilar [18].

Em caso de sistema imunitario enfraquecido, as principais consequéncias podem surgir
como infe¢des nos outros sistemas do corpo. No sistema respiratorio, as constipagdes € gripes
sdo recorrentes. Podem também ocorrer infegdes urinarias, dermatoldgicas, amigdalites, otites,

herpes, candidiase, alergias ou situagdes de artrite reumatoide [19].
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2. Materiais e Métodos

Para a realizagdo desta monografia foi efetuada pesquisa de artigos cientificos na base de
dados Pubmed e Google Scholar, tendo sido pesquisados termos como “Immunomodulatory

Activity”, “Plants and Immunitary System”, “Plantas e Resposta Imunitaria” ou o nome de cada

planta inserida na presente monografia e consultados /inks relacionados ao tema.

Posteriormente a leitura e sele¢do de cada artigo, quer de revisdo, quer ensaios clinicos,
foram retiradas as ideias principais e fundamentais a elaboragdo desta monografia. Os artigos

acedidos foram publicados em Portugués ou Inglés.

Foi consultada a legislagdo relativa aos medicamentos a base de plantas e suplementos
alimentares, assim como websites da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e da

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. INFARMED).

Esta pesquisa ocorreu no periodo de 2 de fevereiro a 7 de setembro de 2021.
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3. Medicamentos a Base de Plantas e Suplementos

Alimentares

As primeiras escritas sobre as propriedades curativas das plantas foram gravadas em placas
de argila, pela Civilizagdo Suméria, aproximadamente 3000 a.C, na escrita cuneiforme [2].
Desde sempre antigas civilizagdes recorreram ao uso de plantas para tratamento ou prevengao
de certas doengas e, na atualidade, o seu uso ¢ comum em todo o mundo, ainda que sob

diferentes perspetivas, devido a tradi¢gdes culturais distintas [20].

A realidade dos produtos naturais de origem vegetal na Unido Europeia (UE) era muito
dispar de estado para estado e houve necessidade de uniformizar essa situagdao. Foram criados
grupos de trabalho que originaram Diretivas com varias recomendagdes para os Estados
Membros da UE. Com base nisso, em Portugal foi publicado o Decreto-Lei n® 176/2006, de 30
de agosto, Artigo 3°- Definic¢des, referindo que um medicamento a base de plantas ¢ “qualquer
medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias
derivadas de plantas, uma ou mais preparagdes a base de plantas ou uma ou mais substancias

derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais preparagdes a base de plantas” [21].

Assim, substancias derivadas de plantas sdo “quaisquer plantas inteiras, fragmentadas ou
cortadas, partes de plantas, algas, fungos e liquenes ndo transformados, secos ou frescos e

alguns exsudados ndo sujeitos a tratamento especifico (...)” [22].

Ainda de acordo com o referido Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de agosto, preparagdes a
base de plantas sdo “preparacdes obtidas submetendo as substincias derivadas de plantas a
tratamentos como a extracdo, a destilacdo, a expressdo, o fracionamento, a purificagdo, a

concentragdo ou a fermentagao (...)“ [22].

Estes medicamentos estdo inseridos na classe dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) e sdo um produto de satde a base de plantas, tal como os suplementos

alimentares.

Entende-se por suplemento alimentar “géneros alimenticios que se destinam a
complementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinados nutrientes ou outras substincias com efeito nutricional ou fisiologico, estremes
ou combinados, comercializados em forma doseada, ou seja, as formas de apresentacdo como

capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas
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de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou p6s que se destinam

a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida“ [23].

3.1. Normas e Legislacio de Medicamentos a Base de Plantas

O Parlamento Europeu e o Conselho da Unido Europeia elaboraram a Diretiva 2004/24/CE,
relativa aos medicamentos tradicionais a base plantas, que veio substituir a Diretiva

2001/83/CE, de 6 de novembro [24].

Para obterem Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado (AIM), estes medicamentos precisam
de ser sujeitos a varios procedimentos, nomeadamente o procedimento de reconhecimento

mutuo, procedimento descentralizado e procedimento nacional [25], desde que:

a. “Tenham indicacdes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de plantas e,
dadas a sua composicdo e finalidade, se destinem e sejam concebidos para serem
utilizados sem vigilancia de um médico (...);

b. Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem e
posologia especificadas;

c. Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou
inalatoria;

d. Ja sejam objeto de longa utilizagdo terapéutica (...);

e. Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizados nas condigdes especificadas
()

f. Possam demonstrar (...) efeitos farmacologicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta

a utilizagdo e a experiéncia de longa data” [25].

Algumas das responsabilidades da EMA sdo a avaliacdo cientifica de pedidos de AIM a
nivel Europeu [26], a farmacovigilancia do medicamento e a cedéncia de informacdo aos
profissionais de saude. A agéncia estd dividida em seis comités cientificos sendo um deles o
Comité de Medicamentos a Base de Plantas (HMPC), responsével pela selecdo e parecer de

dados cientificos sobre as substancias, associacdes e preparagdes a base de plantas [27].

Em Portugal, a Diretiva 2004/24/CE foi transposta para o Decreto-Lei 176/2006, de 30 de
agosto e, mais recentemente, para o Decreto-Lei 26/2018 de 24 de abril [28]. Este ultimo
menciona os elementos necessarios a apresentar ao INFARMED, para que o registo de

utilizagdo tradicional seja concedido. Esses elementos devem incluir a identificagdo do
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fabricante, nome, forma farmacéutica e composi¢cdo do medicamento, indicagdes terapéuticas,
reacdes adversas e contraindicagdes, posologia, modo e via de administragdo, descricdo do
sistema de farmacovigilancia, dados relativos ao fabrico do medicamento, resultados dos
ensaios farmacéuticos ou razdes para aplicar medidas preventivas ou de seguranga relativas ao
armazenamento, administragdo ou eliminagdo do medicamento. Constam, também, os
requisitos para a rotulagem, folheto informativo e publicidade. A rotulagem e folheto
informativo devem conter a referéncia do medicamento tradicional a base de plantas e utilizagao
de longa duragdo, assim como a indica¢do de que o utilizador deve contactar um profissional
de saude caso os sintomas persistam durante o periodo de utilizagdo ou se surgirem reagdes
adversas nao descritas. Qualquer tipo de alteracdo introduzida deve ser notificada ao

INFARMED.

A Diretiva 2001/83/CE deu ainda origem a uma outra Diretiva, a Diretiva 2011/62/UE que
contétm medidas impeditivas na introdu¢do de medicamentos falsificados na cadeia de
abastecimento legal através, por exemplo, da colocagdo de dispositivos de seguranga com
identificador Unico e de prevencdo de adulteragdes nas embalagens de medicamentos ou a
criagdo do sistema de repositorios. Estas regras pormenorizadas constam no Regulamento

Delegado (UE) 2016/161, de 2 de outubro de 2015 [28].

3.2. Normas e Legislacao de Suplementos Alimentares

Os suplementos alimentares podem ser adquiridos em farmadcias, parafarmécias, ervanarias,

grandes superficies ou através de comércio eletronico.

Na Unido Europeia, a Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar (EFSA) ¢
responsavel pela regulamentacao e seguranca dos suplementos alimentares [29] e, em Portugal,
¢ a Direcdo Geral de Alimentagdo e Veterinaria (DGAV) que tem a regulamentagao a seu cargo,
sendo necessaria notificagdo prévia a colocagdo destes produtos no mercado [30], ndo

abrangendo a presenca de ensaios de seguranca.

De acordo com a Diretiva 2002/46/CE de 10 de junho, transposta para o Decreto-Lei
136/2003, a rotulagem ndo deve fazer referéncia a propriedades profilaticas, de tratamento ou
cura de doengas [30]. O roétulo dos suplementos alimentares deve conter apenas a designagao
dos constituintes assim como a quantidade dos que causem efeito nutricional ou fisiologico,
dose diaria recomendada, um aviso de ndo exceder a dose recomendada e de ndo dever estar ao

alcance de criancas e informacdo de que ndo deve ser utilizado em substituicdo de uma dieta
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equilibrada [23]. A Autoridade de Seguranga Alimentar ¢ Econdomica (ASAE) fiscaliza e

inspeciona o cumprimento destas normas [31].

3.3. Papel do Farmacéutico: Aconselhamento

A difusdo do uso racional de medicamentos como estratégia na promog¢ao da satde ¢ um
imperativo do Farmacéutico. Enquanto profissional de satide, ele possui um papel fundamental
no aconselhamento e no modo como d4 a conhecer as diversas opgdes de tratamento ou
prevencao de certas patologias, sendo estas dependentes da avaliagdo médica e da
sintomatologia clinica individual. Deve estar atento quando aconselhar um medicamento a base
de plantas ou um suplemento alimentar. O farmacéutico deve informar o utente acerca de
aspetos praticos que permitem prevenir, controlar e tratar possiveis causas de um problema de
saude, decorrentes da utilizagdo de medicamentos a base de plantas como refor¢o do sistema
imunitario. Deve ainda alertar o utilizador para a necessidade de informar o seu médico
assistente da toma regular de medicamentos a base de plantas e suplementos alimentares.
Interagdes frequentes com os utentes, acompanhar o desenrolar de uma opg¢ao de uso de um
tratamento, devem ser pratica corrente também como medida de seguranca e com o objetivo de

melhorar a qualidade de vida do utente.
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4. Plantas com Atividade Reconhecida no Refor¢o
do Sistema Imunitario

4.1. Acafrio-da-India (Curcuma longa L.)

4.1.1. Origem e Distribuicio Geografica

Curcuma longa L. ¢ uma monocotiledonea pertencente a familia Zingerberaceae,
conhecida como a familia do gengibre. E uma planta originaria da floresta asitica,
principalmente da India, sendo cultivada em climas tropicais [32]. Utilizada desde ha 600 a.C.
[33] na medicina chinesa e indiana, tem também um valor econdémico consideravel, como
corante, especiaria e condimento [34]. E vulgarmente conhecida como gengibre-amarelo,
curcuma, tumérico, agafrdo-da-terra e agafrio-da-india. Estas duas ultimas designa¢des devem

ser evitadas por levarem a confusdo com o agafrao verdadeiro, Crocus sativus L. [33].

4.1.2. Breve Descri¢ao

E uma planta herbacea, perene, chegando a atingir cerca de 1 metro, em condigdes
favoraveis [32]. Apresenta raizes tuberosas e caules subterraneos rizomatosos, onde se inserem
folhas pontiagudas oblongas-lanceoladas e flores amarelas afuniladas, inseridas em hastes [34].
A parte utilizada ¢ o rizoma, de interior amarelo intenso. A sua colheita deve ser feita apds a
floracao, por a concentragdo de compostos ser mais elevada nessa fase do ciclo de vida da planta

(Figura 3).

Figura 3: Planta Curcuma longa L. e respetivo rizoma (retirado de [35]).

4.1.3. Uso Tradicional e Principais Compostos Quimicos Isolados

Estio documentadas atividades anti-inflamatorias, antioxidantes, antibacterianas,

nematocidas, anti-VIH, antifungicas, antiparasitdrias, antiespasmodicas e antineoplésicas
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associadas ao extrato desta planta. Ademais, como auxiliar na indigestdo, infe¢des do trato
urindrio, artrite, com atividades cardio, neuro e hépato protetoras, como carminativo ¢ em

preparacdes cosméticas aplicadas em infegdes e eczemas [33] [34].

Fazem parte da composicao quimica de C. longa curcumanodides como a curcumina (60-
70%), demetoxicurcumina (20-27%) e bisdemetoxicurcumina (10-15%) (Figura 4), dleos

volateis, fibras, matéria mineral, proteinas e hidratos de carbono [36].

A curcumina (diferuloilmetano) ¢ o principal componente de C. longa, responsavel pela
coloragio amarela e pelo efeito anti-inflamatério. E soliivel em etanol, 4cido acético e

cloroférmio mas insolivel em agua. A cadeia principal ¢ insaturada e alifatica [37].
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Figura 4: Estrutura quimica de curcumanoides constuintes de Curcuma longa L.
(retirado de [36]).

4.1.4. Principais Propriedades Farmacologicas

Viérios estudos indicam que a curcumina tem a capacidade de reforcar o sistema imunitério
através de imunomodulagdo. Este curcumanoide consegue restringir o nimero de neutroéfilos e

eosinofilos e aumentar a quantidade de linfocitos [38].

A introducdo de suplemento de curcumina na dieta de coelhos demonstrou aprimorar o

funcionamento do sistema imunitério através do aumento dos niveis de IgG e IgM [39].

Foi avaliada a atividade imunomoduladora e anti-inflamatoria de extrato aquoso de curcuma
em presenga e auséncia de Concanavalina A (Con A) e Lipopolissacarideo (LPS) [40]. Em
ambas as situagdes, o numero de esplendcitos de ratos (linhagem RAW 264.7) aumentou. Sem

estimulagdo, ocorreu multiplicagdo de NO, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12 e IFN-y, TNF-a.

Sabe-se que a inflamacdo ocorre como resposta imunologica do corpo a agressdes. A

administracdo oral de C. longa em ratos com artrite demonstrou reduzir consideravelmente a
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inflamacao, assim como se observou que a curcumina ¢ tdo potente quanto a fenilbutazona no
teste de edema da pata induzido por carragenina. No entanto, apresentou apenas metade da
poténcia em testes cronicos [41]. Ao comparar a atividade anti-inflamatoria de analogos de
curcumina, observou-se a seguinte ordem de classificacdo de poténcia: curcuminato de soédio >

tetrahidrocurcumina > curcumina > fenilbutazona > trietilcurcumina [42].

Na mesma linha, os fatores inflamatorios induzidos pela Angiotensina II (Ang II) foram
suavizados pelo aumento da atividade de PPAR-y, assim como a diminui¢do da produgdo de
Oxido Nitrico (NO) [43]. Além disso, ocorreu inibi¢io da ativagdo de Proteina Quinase Ativada
por Mitogénio p38 (p38-MAPK) induzida por LPS em macrofagos de ratos RAW 264.7,

demonstrando efeito anti-inflamatério [39].

Para avaliar a resposta imunoldgica do organismo a infegdo, foi feita a avaliacdo dos
efeitos da curcumina sobre a producdo de anticorpos. Durante cinco semanas, a curcumina foi
introduzida na dieta de ratos, em doses de 1, 20 ou 40 mg/kg. Observou-se que com a dose mais

alta, os niveis de IgG aumentaram, contrariamente as doses inferiores [44].

Figueira et. al [45] analisaram a capacidade do extrato de C. longa como adjuvante de
células imunitdrias em macréfagos murinos RAW 264.7 infetados com Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. Apods contacto do extrato com células
inoculadas, constatou-se uma diminuicdo de concentracdo de microrganismos vivos em
interagdes de RAW 264.7 com P. aeruginosa e C. albicans, ao contrario do sucedido com S.
aureus (Figura 5), em que a curcuma demonstrou menor redu¢do de Unidade Formadora de

Colonias (UFC)/mL do que o antimicrobiano utilizado.

l- Antimicrobial waaC. longa L. extract
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Figura 5: Percentagem de reducio de microorganismos vivos em RAW 264.7, infetados
por Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans, com
antimicrobiano em comparac¢ao com extrato de Curcuma longa L. (retirado de [45]).
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Observou-se também, que a interagdo de RAW 264.7 com S. aureus resultou na
libertacdo de IL-1P no grupo tratado com curcuma, ao contrario da libertacdo de TNF-a e IL-
10, semelhante ao grupo tratado com antimicrobiano e ao grupo controlo. A interagdo de RAW
264.7 com P. aeruginosa demonstrou que a curcuma induziu libertagdo de IL-18 e IL-10 de
modo idéntico aos outros grupos, mas inibiu a libertacdo de TNF-a. Por tltimo, na interagdo de
RAW 264.7 com C. albicans, a curcuma induziu a libertagdo de IL-10, inibiu a de TNF-a e foi
semelhante ao grupo tratado com antimicrobiano na libertagao de IL-1p [45]. Assim, concluiu-
se a curcuma tem relevancia na eliminag¢@o de microrganismos através de imunomodulacao de

citocinas.

Em camundongos Balb/c verificou-se que a administragdo de curcumina aumenta o
numero de células positivas para a-esterase na medula assim como leucocitos e atividade

fagocitica dos macrofagos [46].

De acordo com Pulla Reddy e Lokesh [47], a curcumina ¢, também, bom antioxidante
e tem efeito na inibi¢do da peroxidacdo lipidica em microssomas de figado de rato,
homogenatos cerebrais e eritrocitos mantendo a atividade das enzimas antioxidantes como
superoxido dismutase, catdlase e glutationa peroxidase em niveis elevados [48]. Foi descrito
que a curcumina tem a capacidade de eliminar os radicais livres de oxigénio como anides

superoxidos e radicais hidroxilo.

Ademais, ao provocar a interrupcao do ciclo celular, a curcumina impede a proliferagao
das células em fases distintas como G1/S e G2/M. Isto deve-se ao facto de induzir a producgao

de espécies reativas de oxigénio, resultando na ativacao de p38-MAPK [49].

Virios estudos indicam que a curcumina tem efeito sobre as células linfoides. Pal et. a/
[50] demonstraram que a administracdo oral de curcumina, durante trés semanas em dias
alternados, por camundongos com carcinoma de Ehrlich diminui a quantidade de células
tumorais. Observou-se que a curcumina inibiu a apoptose induzida por tumor de timécitos e
esplenocitos, levando a renovagdo da quantidade de células imunes. A acrescentar, a curcumina
ndo provoca imunotoxicidade até doses inferiores a 50 mg/kg de peso corporal uma vez que até
este limite ndo ocorreu diminui¢do do niimero de linfocitos e células progenitoras da medula

ossea.

A apoptose ou morte celular programada ¢ um processo fisioldgico que leva a morte da
célula através de alteragdes bioquimicas no seu Acido Desoxirribonucleico (ADN), sendo

extremamente importante na homeostase dos tecidos. Em varias neoplasias, o Fator Nuclear
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Kappa B (NF-kB), mediador inflamatdrio que controla a producao de citocinas e sobrevivéncia
celular, estd em niveis elevados, tornando-as resistentes a indugdo de apoptose por radio ou
quimioterapia. A curcumina induz apoptose envolvendo a ativacdo da caspase-8 para a caspase-
3 em células de Linhagem Celular de Leucemia Mieldide Aguda (HL-60) e via mitocondrial,

onde o citocromo-c ativa a caspase-3 e caspase-9 [51].

Além disso, a Ciclo-Oxigenase-2 (COX-2), enzima produtora de mediadores de
inflamagdo e processo nocicetivo, encontra-se em concentragdes elevadas em determinados
tipos de neoplasias, tais como do cdlon, mama ou préstata. Plummer et al. [52] observaram que
a curcumina inibe a indug¢do de COX-2 em células do co6lon, por inibi¢ao da ativagdo do Fator

Nuclear Kappa B (NF-kB).

A curcumina estd relacionada com toxicidade dependente da dose [53] e cerca de duzentos
componentes da curcuma apresentam carcinogenicidade em roedores e hepatotoxicidade

humana.

Em geral, a curcumina tem efeitos benéficos num espetro alargado de problemas de saude,
mas apresenta como principais obstaculos a baixa solubilidade aquosa e a facil degradacdo in
vivo e in vitro [54]. De modo a aumentar a estabilidade e biodisponibilidade, alguns estudos
revelam que o uso de nanotecnologia para encapsular a curcumina podera vir a ser prometedor

[55].

4.2. Alho (Allium sativum L.)

4.2.1. Origem e Distribuicio Geografica

Allium sativum L., comumente conhecida como alho, ¢ uma planta monocotiledonea
bolbosa pertencente a familia Amaryllidaceae, com origem na Asia Central, que tem sido
utilizada, nas suas diferentes formas, ao longo do tempo, como tempero de alimentos e para

fins medicinais [56]. Era muito valorizada na alimentacdo dos egipcios e hebreus [2].

4.2.2. Breve Descricao

A planta pode atingir cerca de 70 centimetros de altura, tem quatro a doze folhas lineares
e flores brancas ou roxas em aglomerado esférico (Figura 6) [57]. O bolbo, parte da planta
utilizada, ¢ subterraneo e constituido por bolbilhos oblongo-agucados, arqueados e cobertos por

pele membranosa esbranquigada [58].
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Figura 6: Planta Allium sativum L. e respetivos bolbos (retirado de [59] [60]).

4.2.3. Uso Tradicional e Principais Compostos Quimicos Isolados

Viérios estudos mencionam que o alho tem agdo eficaz em doengas cardiovasculares, em
casos de hiperglicemia e hipercolesterolemia, em infegdes bacterianas, virais, parasitarias e

micoticas. Tem propriedades antitumorais e antioxidantes e fortalece o sistema imunitario [61].

O alho pode ser utilizado na forma fresca, em p6, em 6leo ou em extrato envelhecido e
0s seus principais componentes na forma fresca sdo d-glutamil-S-alil-L-cisteinas e sulfoxidos
de S-alil-L-cisteina (alina) [62] [63]. Através de reagdes catalizadas por enzimas como a alinase
(Figura 7), o alho fresco ao ser cortado origina tiossulfinatos como a alicina e, ao ser extraido
com uma solucdo aquosa, os compostos de enxofre 6-glutamil-S-alil-L-cisteinas originam S-
alil cisteinas (SAC) através de reagdes enzimaticas com o-glutamiltranspeptidase. Na forma de
p6 ou em 6leo, os principais componentes sdo o Sulfeto de Dialila (DAS), Dissulfeto de Dialila
(DADS), Trissulfeto de Dialila (DATS), didxido de enxofre, trissulfeto e dissulfeto de metila,
2-vinil-4H-1,3-ditiina, 3-vinil-4H-1,2-ditiina e (E, Z)-ajoenes.
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Figura 7: Reacao enzimatica de sulfoxidos de cisteina substituidos por enxofre (retirado
de [64]).
E constituido por compostos de enxofre, que ddo origem ao seu sabor, 65% de agua,
28% de hidratos de carbono, 2.3% de compostos organossulfurados, 2% de proteinas, 1.2% de

aminoacidos livres e 1.5% de fibras [62].

Pode obter-se Extrato de Alho Envelhecido (EAE) através do envelhecimento da forma
fresca a cerca de 37°C numa solu¢do aquosa de etanol, durante vinte meses [65]. Esta forma ¢
inodora, amplifica a quantidade de antioxidantes em relagdo a forma fresca e converte a alicina,
que ¢ instdvel, em compostos estaveis [63]. Fazem parte destes a S-alil mercaptocisteina

(SAMC), SAC, flavonoides e acidos fenolicos.

4.2.4. Principais Propriedades Farmacologicas

Ao estimular diversos tipos de células tais como macrdofagos, linfocitos, eosindfilos,
células NK e células dendriticas, o alho tem a capacidade de reforcar o sistema imunitdrio. Esta
estimulagdo ocorre por mecanismos de secre¢do de citocinas, producdo de imunoglobulinas,

ativacdo de macrofagos e fagocitose [66].

Colic M. et al. observaram que extratos aquoso e etandlico de alho aumentam a
quantidade de linfécitos T apods estimulagdo com baixas concentragdes de Con A de rato, em

esplenocitos e timocitos [67]. Este aumento deve-se a multiplicagao de IL-2.

Os linfocitos T 0 sdo células com a capacidade de reconhecer antigénios sem a

intervengdo do MHC e, com o objetivo de demonstrar o efeito do EAE nestas células
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imunitrias e avaliar os sintomas de gripe, foi realizado um estudo na Florida, em 2010 [68].
Participaram cento e vinte individuos saudaveis divididos em dois grupos. A um dos grupos
foram fornecidas capsulas com EAE e ao outro grupo um placebo. Verificou-se que, apos
noventa dias de suplementacdo, a diferenca de incidéncia de gripes de um grupo para o outro
ndo era suficientemente relevante. Em contrapartida, no grupo que ingeriu as capsulas com
EAE foi observado um decréscimo do nimero de sintomas assim como no nimero de dias e
incidéncias. Além disso, constatou-se que os individuos do grupo EAE apresentaram um
aumento de oito vezes na proliferagdo de linfécitos T yd relativamente ao grupo placebo, assim

como duas vezes mais proliferagdo de células NK.

Esta documentado que a suplementagdo oral de alho em ratos diminuiu a produgdo de

IFN-y e aumentou a produgdo de IL-4, demonstrando estimulagdo de células Th2 [69].

O alho também tem efeito anti-inflamatdrio documentado, provando inibi¢ao da citocina

pro-inflamatoria IL-17 em células mononucleares de sangue periférico humano [70].

Os extratos de alho, nomeadamente alicina e tiossulfinatos, demonstraram atividade
antibacteriana em bactérias gram-positivas e gram-negativas [71]. O extrato de alicina a base
de 4gua tem a capacidade de aumentar a estabilidade da molécula, tendo atividade contra S.
aureus resistente a meticilina [72]. Esta atividade deve-se a interagdo da alicina com enzimas
com tiol, a oxidacao de residuos de cisteina ou glutationa, levando a morte celular por apoptose

[73].

Em adicdo, o extrato de alho, in vitro, demonstrou ter atividade antifingica contra
Cryptococcus neoformans assim como efeito sinérgico quando administrado com anfotericina
B [74]. Foi observada esta atividade em fungos como Candida [75] e, mais recentemente, o
extrato de alho mostrou ter efeito antifingico e anti-inflamatdrio associado a onicomicose

causada por Meyerozyma guilliermondii e Rhodotorula mucilaginosa [76].

Segundo Bhattacharyya et al. [77] o consumo de alho fresco aumenta a produgdo e
libertagdo de NO, assim como o nivel basal de IFN-a plasmatico. Deste modo, uma vez que o
IFN-a ¢ utilizado em doengas virais e neoplasicas, demonstrou-se o possivel beneficio do alho

fresco na alimentagdo de pessoas com doencas virais ou proliferativas.

O alho em oleo revelou capacidades preventivas no desenvolvimento do cancro
colorretal, uma das doengas oncoldgicas mais comuns nos paises desenvolvidos e o segundo
tipo de cancro que mata mais pessoas em todo no mundo ocidental [ 78]. De acordo com Altonsy

e Andrews [79], o DADS induz uma diminui¢do da prolifera¢do celular, a movimentagao de
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fosfatidilserina para a camada externa da membrana plasmatica, a ativacdo da caspase-3 e -9, a
fragmentacdo do DNA genomico, a interrupgdo do ciclo celular na fase G2/M e a redugao do
namero de células na fase GO/G1 e S, que levam as células cancerigenas do célon (HT-29) a
morte celular por apoptose. Este estudo evidenciou ainda que os acidos gordos de cadeia curta,
nomeadamente o butirato, inibem a proliferagdo de células cancerigenas deste tipo de cancro.
Acrescenta, também, que existe efeito sinérgico entre DADS e butirato aquando da apoptose

das células HT-29.

A acrescentar, foi divulgado que o EAE tem efeito na quantidade e atividade de células
NK em doentes com carcinomas em estado avangado [66]. Foram selecionados doentes com
cancro colorretal, hepatico e pancreatico e separados em dois grupos, um suplementado com
p6 de EAE e outro com placebo, durante seis meses. Observou-se que no grupo suplementado
com pd de EAE ocorreu um aumento da atividade de células NK assim como um crescimento
da quantidade das mesmas, ao contrario do outro grupo. Por outro lado, ndo se verificou

melhoria na qualidade de vida dos doentes [80].

Em contrapartida, quando ingerido em quantidades excessivas, o alho pode provocar
efeitos adversos. Belen Afiibarro ef al. [81] demonstra que trabalhadores expostos ao alho
apresentam sintomas de rinoconjuntivite. Através deste estudo, observou-se que alguns
trabalhadores t€ém asma e rinite causadas pela alergia ao alho, mediada por IgE, uma vez que

existe resposta imediata apos os testes de inalagao.

Nesta linha, o alho na sua forma crua pode, também, originar queimaduras na pele ou

dermatite de contacto [82].

4.3. Cha Verde (Camellia sinensis (L.) Kuntze)

4.3.1. Origem e Distribuicio Geografica

Com origem na China, o cha verde ¢ utilizado desde, aproximadamente, 3000 a.C. [83]
[84]. A palavra cha é erradamente relacionada com um tipo de bebida originada de varias

plantas e, em algumas culturas, est4 ainda associada a um ritual.

Com maior precisdo, quando falamos de ché referimo-nos a uma infusdo com origem
nas folhas da planta Camellia sinensis (Figura 8). Para isso sdo utilizadas duas variedades: C.

sinensis var. sinensis € C. sinensis var. assamica.
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Esta planta, pertencente a Familia Theaceae, ¢ origindria do continente asiatico e
atualmente cultivada em regides tropicais e subtropicais de todo o mundo [84]. Na Europa ¢

cultivada apenas na ilha de Sao Miguel, Agores.

4.3.2. Breve Descricao

C. sinensis ¢ uma planta perene que pode atingir cerca de 17 metros de comprimento [85].
Possui folhas pubescentes, brilhantes, dentadas e com peciolo pequeno e as flores brancas com

estames amarelos surgem em grupos de duas a quatro [86].

.y

Figura 8: Flor da planta Camellia sinensis (L.) Kuntze (retirado de [87] [88]).

4.3.3. Uso Tradicional e Principais Compostos Quimicos Isolados

Existem varios tipos de chd, cada um com caracteristicas proprias, resultantes da fase
de colheita das folhas e do tratamento a que sao sujeitas [89]. Os tipos mais conhecidos sdo o
ché verde e o cha preto. No primeiro caso, logo apds a colheita, as folhas sdo sujeitas a calor,
em tinas ou sob a acdo de vapor quente, travando deste modo o processo de oxidagdo de
compostos. Segue-se o enrolamento e a secagem das folhas. Para obtencdo de cha preto, as
folhas, depois de colhidas e murchas, sdo enroladas e cortadas, ocorrendo uma oxidagao

completa de compostos e s6 depois se procede a secagem.

As folhas de ché verde sdo constituidas por polifen6is como flavondides, alcaldides
como cafeina, teofilina e teombrina, aminodcidos, vitaminas, lipidos, polissacaridos e
elementos inorganicos como Al e F. As folhas acumulam micronutrientes como Cu, Fe, Mn, Se

e Zn [90].

Contém quatro compostos de catequina, que constituem 6-16% das folhas secas do cha
verde, sendo eles a (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG) (59%), (-)-epigalocatequina (EGC)
(19%), (-)-epicatequina-3-galato (ECG) (13.6%) e (-)-epicatequina (EC) (6.4%) [91].
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Os flavonoides atuam como antioxidantes, antimicrobianos e anti-inflamatorios [83]. A
cafeina tem propriedades diuréticas e a teofilina esta referida como benéfica em casos de doenga
respiratéria. Este tipo de chd pode ainda levar a diminui¢do de niveis de colesterol e de
derrames, auxiliar na digestao, purificar o sangue, diminuir a temperatura corporal, fortalecer
0s 0ss0s, aumentar a resposta imune inata, ter beneficios cardiovasculares e prevenir algumas

neoplasias.

4.3.4. Principais Propriedades Farmacologicas

EGCG tem a capacidade de inibir a proliferacdo de células B e T afetando, assim, a

producdo de citocinas imunorreguladoras em células dendriticas [91].

Observou-se que uma formulacdo de capsulas de C. sinensis com quantidades definidas
de L-teanina e EGCG, auxilia na prevencao de sintomas resultantes de gripe e melhora a fun¢ao

de células T yd [92].

De acordo com Kim ef al. [93] o ché verde protege contra a artrite reumatéide. Devido
as propriedades anti-inflamatorias dos compostos polifenolicos das folhas deste chd, ocorre a
supressao da citocina pro-inflamatoria IL-17, dos anticorpos para a proteina indutora da artrite,

HSP65, e aumento da secre¢ao de IL-10.

C. albicans ¢ um fungo polimorfico com capacidade de provocar desde infecdes
dérmicas a infegdes sistémicas graves. A resposta imune que ¢ induzida pela infecdo por C.
albicans leva a produgdo de IL-17 por células Th 17 [94] [95]. A ativacdo da IL-17 induz a
libertagdo de Beta-Defensina 2 Humana (HBD-2), que recruta e ativa neutr6filos no combate a

infecdo por C. albicans [96].

Do mesmo modo, Rahayu RP ef al. [97] avaliaram o efeito imunomudulador do extrato
de folhas de ché verde em ratos Wistar imunocomprometidos infetados por C. albicans. Os
ratos foram divididos por grupos: um grupo controlo (C), dois grupos tratados com extrato de
ché verde na concentragdo de 1.25% durante 4 dias (GT 4) e outro 7 dias (GT 7), dois grupos
tratados com EGCG 1% em 4 (EGCG 4) e 7 dias (EGCG 7) e os ultimos dois grupos tratados
com EGC 1% durante 4 (EGC 4) e 7 dias (EGC 7). Através da andlise de tecido das linguas dos
ratos Winsor observou-se que a expressao de IL-8 aos 7 dias foi superior comparativamente aos

4 dias (Figura 9).
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Figura 9: Niveis de expressido de IL-8 apos tratamento com extrato de cha verde, EGCG

e EGC (retirado de [97]).

Relativamente a expressdao de IL-17A, verificou-se que esta ¢ maior no dia 7

relativamente ao dia 4 em todos os grupos (Figura 10).

Mean 17

~pAND

Figura 10: Nivel de expressao de IL-17A apos tratamento com extrato de cha verde,
EGCG e EGC (retirado de [97]).

Por ultimo, constatou-se que a expressao de HBD-2 foi superior no dia 7 relativamente
ao dia 4 (Figura 11).

GRoOUP

35



Figura 11: Nivel de expressao de HBD-2 apds tratamento com extrato de cha verde,

EGCG e EGC (retirado de [97]).

Assim, concluiu-se que o extrato de chd verde originou maior expressdo de IL-8
relativamente a EGCG e EGC e, através de propriedades quimioatrativas, recruta neutréfilos,
contribuindo para inibir a formacao de colonias de C. albicans [97]. A expressao de IL-17A
também aumentou com o extrato de cha verde devido a capacidade dos flavondides aumentarem
quer a producgdo de IL-2, o que estimula a proliferagdo e diferenciacdo de células T, quer a
proliferacdo de linfocitos que, ao afetarem as células CD4+ para ativarem Th17, leva a produgao
de IL-17A. Por fim, a expressdo de HBD-2 também foi superior no extrato de cha verde em
relacdo aos outros grupos devido a troca de ides com a membrana celular, levando a apoptose

uma vez que afeta a estabilidade da membrana de C. albicans.

Um estudo realizado em 2013, em Italia [98], avaliou a relacdo entre a infusdo de chas
verde e preto e a inibicdo de NF-xB em células do epitélio gastrico humano. A gastrite e a Glcera
sdo, muitas vezes, causadas pela infecdo por H. pylori, que origina o aumento da producao de
citocinas por parte das células do sistema imunitario, como o TNF-a e pelo epitélio gastrico,
como a IL-8, que depende da ativagdo de NF-xB. Foram utilizadas quatro amostras: cha verde,
ché verde descafeinado, cha preto e cha preto descafeinado. O conteudo de catequinas e cafeina
foram avaliados por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) em cada amostra e
observou-se que o cha verde continha maior quantidade de catequinas do que o cha preto por
este ultimo sofrer fermentacdo enquanto a diferenca na quantidade de cafeina nao foi relevante.
Todas as infusdes inibiram a transcri¢do por NF-«kB, induzida por TNF-o. Esta inibicao
demonstra que as infusdes de cha verde e preto podem auxiliar na diminui¢do da inflamagao
gastrica [98]. Assim, havendo uma diminui¢ao do nivel de IL-8, também havera menor ativagao

de neutroéfilos [97].

Recentes estudos indicam que ECGC tem influéncia na inibi¢ao da infe¢cdo pelo Virus
da Imunodeficiéncia Humana (VIH), limitando a transcriptase reversa, enzima que mantém o
virus nas células do hospedeiro. Assim, resulta uma diminui¢do da concentracdo do antigénio

p24 [99].

Foi relatado, também, que EGCG antagoniza a liga¢dao de Glicoproteina 120 (Gp120)
as cé¢lulas T CD4, ligagao esta responsavel pela entrada dos virides do VIH-1 nas células [100].
Embora o chd verde ndo possa ser utilizado como terapia alternativa aos medicamentos
antirretrovirais, pode no futuro, ser inserido como um coadjuvante na terapia da infecdo pelo

VIH-1.
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As catequinas do cha verde, especialmente EGCG estdo associadas a diminui¢do da
incidéncia de varios tipos de cancro através da estimulacdo da atividade antioxidante, altera¢ao

do ciclo celular, supressao de vias da MAPK e do recetor da tirosina quinase [101].

Ainda que através do cha verde seja possivel obter inimeros beneficios para o sistema
imunitario, este também estd relacionado com hepatotoxicidade uma vez que EGCG pode

induzir stress oxidativo no figado, se consumido em doses elevadas [102] [103].

Foram também descritos casos de asma induzida pelo p6 do chd verde em trés

trabalhadores da fabrica deste cha, nomeadamente por EGCG [104].

4.4. Cominho preto (Nigella sativa L.)
4.4.1. Origem e Distribuicio Geografica

Nigella sativa L. ¢ uma planta dicotiledonea pertencente a familia Ranunculaceae,
vulgarmente conhecida como Cominho Preto. A sua utilizacdo ¢ descrita desde a antiguidade
classica, tendo sido encontrados 6leos obtidos de sementes e as proprias sementes, em timulos

de farads egipcios [105].

O sul da Europa, norte de Africa e Sudoeste Asiatico sdo os locais de origem desta planta
embora seja cultivada em locais como o Médio Oriente, Paquistio, india, Siria, Turquia e

Arabia Saudita [106].

4.4.2. Breve Descricao

N. sativa ¢ uma planta herbacea que atinge cerca de 20-30 centimetros de altura. Possui
folhas pequenas, lineares e flores de cores variadas, brancas, amarelas, rosas, azuis ou roxas,
inseridas em hastes longas que podem atingir os 90 centimetros. O fruto ¢ uma cépsula

composta por trés a sete foliculos, cada uma com numerosas sementes pretas (Figura 12) [106].
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Figura 12: Flor de Nigella sativa L. e respetivas sementes (retirado de [107] [108]).

4.4.3. Uso Tradicional e Principais Compostos Quimicos Isolados

As suas sementes e 0leo sdo tradicionalmente usados no tratamento de diversos problemas
de satde, nomeadamente como anti-hipertensivo, diurético, digestivo, antidiarreico, analgésico,
antibacterinano, anti-inflamatério, antimicrobiano, antidiabético, imunomodulador, analgésico,
antioxidante, espasmolitico, broncodilatador, hépato e gastro protetor e em problemas

dermatologicos [106].

Os compostos ativos mais abundantes de N. sativa s3o timoquinona (TQ), timo-
hidroquinona, ditimoquinona, p-cimeno, carvacrol, 4-terpineol, t-anetol, sesquiterpeno
longifoleno, a-pineno e timol [106]. A TQ ¢ o composto em maior concentra¢cdo no 6leo das
sementes e ¢ também o principio ativo responsavel pela acdo terapéutica do cominho preto,
nomeadamente pela melhoria da resposta do sistema imunitario. As suas sementes contém,
também, cerca de 38.20% de lipidos, 31.94% de hidratos de carbono, 20.85% de proteina,
7.94% de fibra bruta, 4.64% de humidade e 4.37% de cinzas além de Fe, Zn, Mn ¢ Cu, K, P,
Na, Ca e Mg [109].

4.4.4. Principais Propriedades Farmacologicas

Os efeitos imunomoduladores, anti-inflamatorios e anti-tumorais do cominho preto foram
observados num estudo relativo a proliferagdo de esplenocitos, funcdo de macréfagos e
atividade antitumoral NK com células primarias de murganho (Mus musculus), Balb/c e
C57/BL6 [110]. Concluiu-se que o extrato aquoso originou o aumento da proliferacdo de
esplenocitos apds trés dias, assim como tem a capacidade de inibir a secre¢cdo de Th1 e aumentar
a de Th2 pelos esplendcitos. Além disso, ocorreu um decréscimo dos niveis de IL-6, TNF-a e
NO em macroéfagos tratados com LPS e IFN-y. Por fim, o extrato aquoso de N. sativa aumenta

a atividade citotoxica pelas células NK contra as células tumorais YAC-1.

A eficacia do 6leo de N. sativa foi avaliada em individuos com artrite reumatoide [111].
Ap6s um més de consumo de capsulas contendo 6leo da planta, observou-se uma diminuicao
do DAS-28 (Score de Atividade da Doenga) comparativamente ao més anterior, onde foram
tomadas cépsulas com placebo. Ocorreu também, decréscimo de articulagdes inchadas e da

duragdo da rigidez matinal.
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Na mesma linha, Umar et al. [112] demonstraram que em ratos Wistar com artrite induzida
por colagénio, a TQ tem a capacidade de diminuir os niveis de mediadores pro-inflamatérios

como IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y e Prostaglandina E (PGE) e aumentar o nivel de IL-10.

De acordo com a Organizagao para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE),
o aumento da resisténcia a antibidticos pode levar a dois milhdes e quatrocentas de mortes até
ao ano 2050, na Europa, América do Norte e Australia [113]. Assim, tém sido procurados novos
métodos para combater este problema global. Foi demonstrada atividade contra a bactéria H.
pylori pela semente de N. sativa, em estudos in vivo, em individuos com dispepsia e infetados
por H. pylori. Concluiu-se que as sementes tém atividade anti-H. pylori comparavel a terapia
tripla utilizada [114]. Esta também, documentada atividade antibacteriana contra S. aureus, P.

aeruginosa ¢ E. coli [115].

Foi avaliada a atividade antifungica do extrato etéreo da semente de N. sativa e de TQ contra
quatro espécies de Trichophyton rubrum e uma de T. interdigitale, T. mentagrophytes,
Epidermophyton floccosum e Microsporum canis. Através de difusdo em agar e dilui¢des do
extrato etéreo da planta, de TQ e de anti-fungico griseofulvina, observou-se que as
concentragdes inibitdrias minimas sofreram variagdes de 10-40, 0.125-0.25 e 0.00095-0.0155
mg/mL, respetivamente. Estes dados suportam o uso de N. sativa em infegdes fingicas da pele

[116].

Foi revelado que, in vitro, o extrato da semente de N. sativa protege eritrocitos da
degradacdo de proteinas, perda de deformabilidade, peroxidagdo lipidica e aumento da

fragilidade osmotica devido a Peroxido de Hidrogénio (H202) [117].

Ademais, o 6leo da planta demonstrou efeito antiviral em camundongos Balb/c com infe¢do
por citomegalovirus murino [118], com aumento de células T CD4+, nivel sérico de IFN-y e

quantidade de macrofagos.

Ao ser administrado a ratos, o 6leo promoveu protecao contra ulcera induzida por etanol
uma vez que aumentou o nivel de glutationa, Acido Cloridrico (HCI) livre e mucina géstrica,
enquanto diminuiu o nivel de histamina, promovendo uma taxa de 53.56% de protecao

comparativamente ao grupo etanol [119].

O pré-tratamento de ratos durante trés dias com TQ protegeu-os contra colite induzida por
acido acético, tendo sido observados resultados mais favoraveis quando comparados com os

obtidos com sulfassalazina [120].
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O potencial quimiopreventivo estd também, associado a N. sativa. Foi administrado 6leo
volatil da planta por trinta semanas a ratos machos Wistar e constatou-se reducao de tamanho,
incidéncia e multiplicidade de tumores do célon, pulmdes, es6fago e face anterior do estdmago

[121].

Por outro lado, para avaliar a possivel toxicidade de N. sativa, foi realizada a medigdo de
enzimas hepaticas e exame histopatoldgico do tecido hepatico [122] de ratos Sprague Dawley
suplementados com a planta em doses entre 0.01 g/kg e 1 g/kg, durante vinte e oito dias.
Observou-se que ndo houveram quaisquer alteracdes significativas nos niveis de Alanina
Aminotransferase (ALT) ou Aspartato Aminotransferase (AST) séricas, ndo causando efeito

hepatico toxico.

Ademais, o 6leo de sementes de N. sativa demonstrou que, administrado em camundongos
por via oral e intraperitoneal, apresenta valores de Dose Letal média (DL50), obtidos por doses
unicas, elevados (DL50= 28.8 ml/kg de peso corporal, p.o e DL50= 2.06 ml/kg de peso
corporal, i.p) [123], concluindo-se que existe baixa toxicidade aguda. Nao se observaram
alteracdes nos niveis de ALT, AST e 6-glutamiltransferase ao fim de doze semanas, mostrando
baixa toxicidade cronica. Foram observadas alteragdes hematoldgicas, nomeadamente o

aumento da concentragdo de hemoglobina e a diminui¢ao de leucdcitos e plaquetas.

4.5. Equinacea (Echinacea purpurea (L.) Moench)
4.5.1. Origem e Distribuicio Geografica

Echinacea purpurea é uma planta perene herbacea, vulgarmente conhecida por Equinécea,
pertence a familia Asteraceae, com origem no leste e centro da América do Norte [124]. Entre
as espécies de equindcea, E. purpurea ¢ a mais conhecida e utilizada para fins medicinais. Pode

ser encontrada em pradarias, bosques e junto a rios [125].

Ap6s quatro anos de crescimento, ¢ feita a colheita da planta, na primavera, e utilizada a

sua raiz seca ou partes aéreas [2].

4.5.2. Breve Descricao

Devido as flores liguladas da equinicea (Figura 13), o nome da planta ¢ derivado das
palavras gregas “echinos” que significa ouri¢o e “purpurea” alusivo a cor roxa [125]. Com

caules pubescentes ramificados, folhas dentadas com cerca de 15 centimetros, a equinacea pode
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atingir 1.8 metros de altura. Os capitulos tém aproximadamente, 15 centimetros de didmetro e

flores rosa purpura.

Figura 13: Planta Echinacea purpurea (L.) Moench e respetiva raiz (retirado de [126]
[127]).

4.5.3. Uso Tradicional e Principais Compostos Quimicos Isolados

A equinacea tem propriedades farmacoldgicas bem documentadas, nomeadamente com
efeito imunoestimulador. Ademais como diminuicdo dos efeitos de constipagdes, atividade

anti-inflamatoria, antiviral, antimicrobiana ¢ antioxidante [124].

Tem na sua composicao polissacarideos, alcamidas ou alquilamidas (maior quantidade nas
raizes), glicoproteinas, poliacetileno, saponinas, compostos fendlicos e derivados do acido

cafeico [128] [129] [130], sendo estes responsaveis pelas atividades terapéuticas da planta.

4.5.4. Principais Propriedades Farmacologicas

Foi demonstrado que extratos de E. purpurea estimulam o sistema imunitério,
nomeadamente com efeito positivo sob a ativacdo de macrofagos pelo arabinogalactano acido
[131], polissacarideo de células vegetais da planta, contra Leishmania enriettii, assim como a

produzirem TNF-a, IL-1 e IFN-f.

Para avaliar a parte da planta com maior atividade imunologica, Senica M. et al.
investigaram a a¢do de extratos superficiais e de raiz, em solucdo injetavel, em coelhos [132].
Foi observado que o extrato da raiz teve maior efeito do que o extrato das partes superficiais,

aumentando a quantidade de leucocitos e linfocitos.

Nesta linha, um outro estudo expds camundongos a extratos de folha e raiz de E. purpurea
de modo a avaliar o efeito em células dendriticas [133]. Constatou-se que o extrato da raiz

aumentou a expressao de MHC-II, CD86 e CD54 ao contrario do extrato da folha que impediu
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a sua expressdo. O extrato da raiz ainda aumentou a produ¢do de IL-6, TNF-a e células
dendriticas enquanto o extrato da folha inibiu a Cox-2 e a atividade de células dendriticas.
Concluiu-se que esta diferenca diz respeito a constitui¢do dos extratos, tendo a raiz grande

percentagem de polissacaridos e as folhas de alquilamidas.

Apos exposicdo a extratos de equindcea, as vias da quinase do terminal aminico da proteina
c-Jun (JNK), p38-MAPK e NF-kB foram ativadas [134], estando esta tltima relacionada com
o aumento de IFN-y, IL-12 e Fator de Transformacao de Crescimento 1 (TGF-B1). Assim, o

processo de maturagdo das células dendriticas foi promovido.

Situagdes de stress alteram a capacidade do sistema imunitario responder adequadamente a
agentes invasores [135]. A equinacea administrada a camundongos Balb/c demonstrou prote¢ao
contra imunossupressao causada por stress através da propagacdo de esplendcitos e atividade
de células NK. Além disso, ocorreu aumento de linfécitos T CD4+ e CD8+ ¢ reducao de IL-6,

IL-10 e IL-17 (IL relacionadas com perturbagdes imunologicas).

A suplementacdo com equinéacea reduziu o uso de analgésicos em situagdes de constipagdo

[136], a duragdo e a recorréncia da mesma e inibiu constipacdes provocadas por virus.

Em adi¢do, de modo a analisar o efeito anti-inflamatdrio e antibacteriano da equinacea
[137], varios autores indicam que esta consegue levar a eliminagdo de Streptococcus pyogenes,
Hemophilus influenzae e Legionella pneumophila com supressao da resposta inflamatoria. S.
aureus € Mycobacterium smegmatis apresentaram menos sensibilidade a equindcea mas
suprimiram a inflamagdo e, em contrapartida, Acinetobacter baumanii, Bacillus cereus, B.
subtilis, Enterococcus faecalis, E.coli, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa e os fungos C.

albicans e Trichoderma apresentaram resisténcia.

Foram documentados efeitos imunomoduladores pelas alquilamidas, nomeadamente na
linhagem celular Jurkat (linfocitos T imortalizados para utilizacdo em estudos in vitro) com a
diminui¢do da produc¢do de IL-2 [138]. Dado importante em caso de infe¢ao relacionado com a

expansdo de células T clonais.

O extrato de equinacea contendo alquilamidas demonstrou propriedades antifungicas ao
danificar a parede celular dos fungos [139]. Ocorreu quebra da parede celular e supressao de

atividade metabdlica, efeitos comparaveis a caspofungina.

Thygesen L. ef al. [140] demonstraram que o 4cido cicorico exerce atividade antioxidante

sozinho, ao contrario das alquilamidas, que apenas aumentam o efeito antioxidante do 4cido
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ciclorico utilizando DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil). Os extratos evidenciaram capacidade

de elimina¢do de radicais comparavel a do 4cido rosmarinico (antioxidante).

Autores consideram que o consumo de equindcea ndo esta correlacionado com toxicidade

por até seis meses [141].

Deste modo, o aumento da imunidade resultante do consumo de equinéacea tem capacidade

de modular respostas imunes inatas e adaptativas.
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Conclusoes

Cada vez mais as plantas sdo alvo de investiga¢do quanto ao modo como atuam no
sistema imunitario. Muitas sdo introduzidas no mercado como medicamentos a base de plantas
ou suplementos alimentares e tém vindo a ter grande aceitacdo devido a ideia de menores efeitos
adversos comparativamente aos medicamentos de sintese e a procura por um estilo de vida mais

saudavel.

E no aconselhamento que o farmacéutico comunitério tem um papel fundamental e deve
manter-se atualizado acerca deste tema de modo a informar corretamente o utente sobre o modo
de utilizagdo destes produtos a base de plantas. E importante que ocorra acompanhamento
farmacoterapéutico para que sejam detetados erros de utilizag@o ou interagdes medicamentosas
e, consequentemente, possiveis efeitos adversos que podem provocar lesdes ao organismo. O
aconselhamento ¢ dependente da sintomatologia clinica individual, pelo que o farmacéutico
deve, também, alertar para a obtencdo destes produtos em comércio eletronico ou grandes

superficies.

Todas as plantas apresentadas estdo sob legislacdo especifica e t€ém sido, ao longo dos
anos, bem estudadas e documentadas, assim como as suas atividades farmacologicas tém sido
benéficas em variadas situagdes. Nao demonstram toxicidade desde que consumidas

corretamente, apresentando ampla janela terapéutica de seguranga.

Com o avango tecnoldgico, mais estudos podem ser realizados de modo a que estas
plantas possam introduzir-se como adjuvantes ou substitutos de medicamentos sintéticos para

tratamento ou prevencao de determinadas doencas.
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