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Resumo

O sistema imunitario € um conjunto de células, tecidos e moléculas fundamental para a
sobrevivéncia humana pois previne e erradica infecdes potencialmente mortais, pelo

que é tdo importante estimula-lo para que consiga cumprir com o seu objetivo de defesa.

As plantas medicinais sdo muito apreciadas em todo 0 mundo desde a antiguidade até
a atualidade, sendo maioritariamente utilizadas na medicina tradicional, mas também
na medicina complementar, na medicina herbal e na medicina convencional, e ttm um
papel fundamental no desenvolvimento de novos farmacos devido a sua forte

composi¢do em compostos fitoquimicos.

A sua procura por parte da populacdo tem sido crescente nas diversas areas da salde,
incluindo na imunomodelacdo. Para isso, tém sido investigadas, ao longo de varias
décadas, inimeras plantas com potencial imunomodelador contra doencas infeciosas,
havendo enfoque em plantas medicinais com propriedades imunoestimulantes que
ativam os mecanismos de defesa inespecificos do corpo contra os agentes infeciosos,
atuando como agentes promotores e profilaticos para uma resposta imunitaria eficaz,

quer ao nivel da imunidade humoral quer da imunidade celular.

A presente monografia tem como objetivo principal descrever e estudar plantas com
propriedades imunoestimulantes, tendo sido selecionadas duas espécies do género
Echinacea, a Echinacea purpurea, porque tem sido sobejamente estudada, e a
Echinacea angustifolia, que demonstra crescente potencial imunoestimulante. Estas
espécies serdo estudadas quanto aos compostos quimicos identificados e estudos pré-
clinicos e clinicos, bem como a sua toxicidade. No final serdo também enumerados
alguns produtos comercializados de Echinacea purpurea, nomeadamente suplementos

alimentares, incluindo a legislagdo que Ihes é aplicada.

Assim, concluiu-se que, além de todas as vantagens que as plantas medicinais tém na
potenciacdo do sistema imunitario, estas podem também causar problemas de saude,

ser ineficazes, interagir com outros fArmacos ou ndo serem seguras.

Por isso, o papel do farmacéutico é fundamental ndo s6 no estudo continuado destas
plantas medicinais, na avaliacdo da qualidade, seguranca e padronizacao dos produtos

a base de plantas, mas também no aconselhamento ao utente, para que 0 uso dos



medicamentos a base de plantas e/ou suplementos alimentares seja feito de modo

adequado e racional.

Palavras-chave: Sistema Imunitario; Imunoestimulacdo; Plantas Medicinais;

Fitoterapia; Echinacea.



Abstract

The immune system is an intricate network of cells, tissues and molecules essential for
human survival as it prevents and eradicates potentially deadly infections, which is why

it is so important to stimulate it for the fulfilment of its defensive aim.

Medicinal plants are highly appreciated worldwide from the ancient times to the
present, being mostly used in traditional medicine, but also in complementary medicine,
herbal medicine and conventional medicine. They have a fundamental role in the

development of new drugs due to its strong composition in phytochemical compounds.

Its demand by the population has been growing in various areas of health, including
immunomodulation. For this, countless plants with immunomodulatory potential
against infectious diseases have been investigated over several decades, focusing on
medicinal plants with immunostimulatory properties that activate the body's
nonspecific immunity against infectious agents, acting as promoter and prophylactic

agents for an effective immune response, either in humoral or cellular immunity.

The primary aim of this monograph is to describe and study plants with
immunostimulatory properties. Two species of the Echinacea genus have been chosen,
Echinacea purpurea, because it has been extensively studied, and Echinacea
angustifolia, which shows increasing immunostimulatory potential. These species will
be studied for chemical compounds identified and pre-clinical and clinical studies, as
well as their toxicity. At the end, some commercialized products of Echinacea purpurea

will also be listed, namely food supplements, including the applied legislation.

Thus, it was concluded that, in addition to all the advantages that medicinal plants have
in boosting the immune system, they can also cause health problems, be ineffective,

interact with other drugs or be unsafe.

So, the role of the pharmacist is fundamental not only in the continuous study of these
medicinal plants, in evaluating the quality, safety and standardization of herbal
products, but also in advising the health care user, so that the use of herbal medicines

and/or food supplements is made in a suitable and rational way.

Keywords: Immune system; Immunostimulation; Medicinal Plants; Phytotherapy;
Echinacea.
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Abreviaturas

CD83 — marcador de células dendriticas maduras

CsA — ciclosporina A

CYP450 - citocromo P450

C3a, C3b e C9 — proteinas do complemento

DCs - células dendriticas

DNA — &cido desoxirribonucleico

dsRNA - RNA viral de cadeia dupla

EMA - Agéncia Europeia de Medicamentos

EPL AA - fracdo alquilamida de Echinacea

EPR - extrato de raiz de E. purpurea

GM-CSF - fator de estimulacdo de clones granuldcito-macréfago
IFN-y - interferdo-gama

IgG - imunoglobulina G

IgM - imunoglobulina M

IL — interleucinas

LAK - atividade de células Killer ativadas por linfoquina
LPS — lipopolissacarideo ou endotoxina bacteriana
MHC - moléculas do complexo de histocompatibilidade
MRNA — &cido ribonucleico mensageiro

NADPH — complexo enzimatico

NK — natural killer

NFkB - fator de transcrigéo nuclear

NLRs - recetores NOD-like

NO - dxido nitrico

NOD - oligomerizagdo de ligacdo a nucleétidos



OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PAMPs - padrdes moleculares associados a patdgenos
PBMC - células mononucleares do sangue periférico
PHA - proliferacao induzida por mitogénio

PMA - acetato de forbol miristato

PRRs - recetores de reconhecimento de padrbes

PS - polissacarideos

RIG-I - gene | induzido pelo acido retinoico

RLRs - recetores RIG-I-like

TrH - linfécitos T helper foliculares

TGF-p — fator de crescimento transformante beta

Th - linfdcitos T helper

Th - linfocitos T helper do tipo 1

T2 - linfécitos T helper do tipo 2

Th17 - linfocitos T helper de tipo 17

TLRs - recetores toll-like

TNF-a - fator de necrose tumoral o

Trec - linfécitos T reguladores
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1. Introducao

O sistema imunitario € uma rede de células altamente especializadas que previne
infecBes e doencas através da fagocitose, modulacdo e moderagdo de células estranhas
e malignas. (1) No entanto, as interacfes fagocito-micrébio que funcionam como
mecanismo de defesa do hospedeiro, por vezes podem estar envolvidas numa resposta
excessiva e inapropriada que prejudica os tecidos do proprio hospedeiro e participa no
desenvolvimento de doengas inflamatdrias cronicas imunoldgicas ou ndo imunoldgicas,

como as doencas autoimunes, alergias, alguns cancros, entre outros. (2)

Os farmacos que atuam nestes casos sdo, na sua maioria, imunoestimulantes ou
imunossupressores citotoxicos, provenientes de sintese organica ou de agentes
biolégicos como citocinas ou anticorpos, porém atuam num sé alvo ou via, tendo por

isso sucesso limitado e diversas reacfes adversas. (2)

A utilizacdo de plantas medicinais no tratamento de doencas e a sua prevencao
remontam aos primdrdios da humanidade, em que 0 seu uso se baseava na experiéncia.
No entanto, com a evolugdo do conhecimento em boténica, farmacia entre outras areas
de estudo relevantes, o uso de plantas medicinais deixou de ser empirico, e passou a ser
baseado em factos cientificos como ensaios farmacoldgicos e estudos pré-clinicos e

clinicos. (3)

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satude (OMS), cerca de 80% da populacdo
mundial usa plantas medicinais e outros medicamentos tradicionais na sua saude

primaria. (4)

Assim, o interesse em plantas medicinais e extratos dessas plantas na comunidade
cientifica cresceu devido ao aumento da eficiéncia de novos medicamentos a base de
plantas, incluindo a sua capacidade de lidar com doencas infeciosas como a variola, e &
crescente consciencializagdo dos consumidores sobre o uso de produtos naturais. (1, 2,
5)

As plantas medicinais que séo ricas em compostos quimicos, como os flavonoides,
vitamina C e carotenoides, permitem a potenciagdo do sistema imunitario, promovendo
a atividade dos linfécitos, aumentando a fagocitose e induzindo a producdo de

interferdo, atuando como agentes cruciais na modulacdo do sistema imunitario e

11



consequentemente na prevencdo de infecbes. (6) As Echinaceas serdo o foco desta
monografia, porque estdo entre as plantas medicinais mais vendidas e amplamente

usadas enquanto imunoestimulantes. (7)
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2. Objetivos

Esta monografia tem como objetivos definir o que é a imunoestimulagéo, elaborando
uma sintese sobre o sistema imunitario, elucidar sobre a importancia das plantas
medicinais, nomeadamente algumas espécies do género Echinacea, focando nas suas
propriedades imunoestimulantes, através dos compostos quimicos identificados e
estudos pre-clinicos e clinicos, bem como a sua toxicidade, e enumerar alguns produtos
comercializados, quer medicamentos a base de plantas quer suplementos alimentares,

incluindo a legislacédo que Ihes é aplicada.

3. Materiais e Métodos de Pesquisa

Para a realizacdo da presente monografia intitulada de Plantas Medicinais com acéo
imunoestimulante, foi efetuada primeiramente uma pesquisa bibliogréafica de inimeros
artigos de diversas bases de dados cientificas online como PubMed, b-on, ScienceDirect,
Elsevier, Scielo entre outras, para com isso conseguir definir o espetro e abrangéncia da
monografia, definindo quais as plantas medicinais que deveriam ser abordadas face ao tema
da imunoestimulacdo. Assim, foram selecionadas as espécies Echinacea angustifolia e
Echinacea purpurea, ndo so por serem plantas bem estudadas e com aplicagdes concretas
na area da imunoestimulacdo (medicamentos a base de plantas e suplementos alimentares),

como tambem por serem sobejamente conhecidas pela populagdo no geral.

Apdls esta pesquisa mais generalista, foram selecionados os artigos previamente
encontrados com maior relevancia como também foi efetuada nova pesquisa bibliogréfica
mais pormenorizada das espécies em questdo, onde foi possivel obter as monografias dessas
mesmas plantas medicinais, disponibilizadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA). Foi ainda possivel obter um estudo recente da OMS de 2019, para providenciar
alguns dados estatisticos da utilizacdo da fitoterapia como medicina complementar, bem
como informagéo relevante sobre medicamentos a base de plantas disponivel no site do

Infarmed.

Em segundo lugar, recorreu-se ndo sé a artigos como também a livros conceituados na area
da Imunologia para definir Sistema Imunitario e realizar toda a revisdo bibliografica

associada a esse ponto da monografia.
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Toda a pesquisa foi feita maioritariamente em inglés, sendo que alguns termos de pesquisa
incluiram palavras-chave como: immunostimulation, immune system, medicinal plants,

boosting the immune system, phytotherapy, entre outras.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos que analisam as propriedades das plantas
medicinais com acdo imunoestimulante, por meio de estudos in vitro e in vivo. Como
critério de exclusdo foram eliminados todos os artigos anteriores ao ano 2000, para que a

monografia se encontre atualizada e baseada em estudos o mais recente possiveis.
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4. O Sistema Imunitario e a Imunoestimulacéao

O sistema imunitario define-se como o conjunto de células, tecidos e moléculas que
medeia a resisténcia a infecdes, e a resposta coordenada dessas células e moléculas aos
agentes infeciosos (patdgenos) denomina-se resposta imunitaria. Com base nesta
definigdo, a funcgdo fisiologica mais relevante e fundamental do sistema imunitario é

prevenir e erradicar as infecdes. (8)

Sendo altamente adaptavel, complexo e dindmico, o sistema imunitario defende o
organismo contra uma enorme diversidade de patdgenos, como virus, bactérias, fungos
e parasitas, ativando assim mecanismos de reconhecimento e destrui¢do para combater

esses agentes infeciosos. (9)

No entanto, apesar do seu sistema imunitario, o ser humano sofre de doencas infeciosas,
principalmente na juventude. Tal deve-se ao facto de o sistema imunitario demorar
algum tempo a gerar uma resposta imunitaria forte e adequada face ao microrganismo
invasor, 0 que proporciona ao invasor tempo de se multiplicar e causar doencga. Assim,
para gerar imunidade ao individuo e consequentemente protecdo futura da doenca, o
sistema imunitario deve primeiro combater o microrganismo invasor, o que coloca o
individuo em maior risco durante a primeira infe¢do por esse microrganismo e que, na
auséncia de cuidados de saude, esta na base da mortalidade infantil observada nos paises
em desenvolvimento. O sistema imunitario é entdo fundamental para a sobrevivéncia
humana. (10)

O sistema imunitario humano é composto principalmente por dois tipos de 6rgéaos
linfoides, os orgaos linfoides primarios e os 6rgdos linfoides secundarios. Os 6rgaos
linfoides primarios, como a medula 6ssea e 0 timo, sdo os locais onde se desenvolvem,
diferenciam e maturam as células imunitarias a partir dos seus precursores. A medula
0ssea é o local de eleicdo da hematopoiese no adulto, que corresponde a formacéo e
diferenciacdo das células sanguineas, através da manutengdo das células estaminais
hematopoiéticas ao longo da vida e diferenciacdo em outras células como podemos
observar na Figura 1. O timo, localizado atras do coracdo, é o local de maturacao das
células T em linfocitos CD4+ e CD8+. Os dérgaos linfoides secundarios, como o baco,
os nddulos linfaticos e outros tecidos especializados, sdo os locais onde os linfécitos

maduros se diferenciam em efetor e célula de memaria, ao contactar pela primeira vez
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com o antigénio. O baco, localizado na parte superior esquerda da cavidade abdominal,
organiza a primeira resposta imune dos patdgenos de transmissdo sanguinea. Os
nodulos linfaticos sdo drgdos altamente especializados que regulam a resposta
imunitéria. Outros tecidos que também séo importantes para o sistema imunitario sdo a
pele e as mucosas como a mucosa digestiva, respiratoria e urogenital, que funcionam
como barreiras para 0s patdgenos que penetram os tecidos epiteliais, desencadeando
uma resposta imune inata e adaptativa. Por ultimo, podemos ainda referir outro conjunto
de 6rgédos que atuam na defesa do organismo, os 6rgaos linfoides terciérios, que séo
sitios de infecdo e que podem desenvolver microambientes linfoides, como o cérebro,

figado e pulmdes. (1, 8 e 9)
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Figura 1 — A Hematopoiese e 0s principais 6rgaos linfoides. (9)

O sistema imunitario compreende dois sistemas interligados de resposta, a inata e a

adaptativa.
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A imunidade inata ou inespecifica inclui quer mecanismos moleculares quer
celulares, como barreiras fisicas (por exemplo, o epitélio da pele) e quimicas (por
exemplo, antibidticos naturais presentes no epitélio), cujo objetivo € prevenir a infecdo
ou eliminar rapidamente invasores comuns através de um rapido reconhecimento e
subsequente fagocitose ou destruicao do patogeno. (8) Os patdgenos produzem padrbes
moleculares associados a patdgenos (PAMPS) que sdo reconhecidos pelo hospedeiro,
através dos recetores de reconhecimento de padrdes (PRRS), que estdo expressos em
todos os tipos de leucdcitos mieloides (mondcitos, macréfagos, neutrofilos, eosinofilos,
mastocitos, basofilos, células dendriticas), bem como nos trés tipos de linfocitos
(células B, celulas T e células NK), enumerados na Figura 2. (2, 9, 11) Sdo exemplos
de PRRs os recetores de DNA, que se ligam ao DNA bacteriano ou viral, os recetores
NOD-like (NLRs), que se ligam aos PAMPs intracelulares dos patogenos citosélicos e
ativam a resposta inata benéfica e a resposta inflamatdria, os recetores RIG-I-like
(RLRs), que sdo RNA helicases que atuam como PRRs citosélicas e reconhecem RNA
viral de cadeia dupla (dSRNA) e os recetores toll-like (TLRS), que iniciam uma resposta
inata face a patdgenos extracelulares, ligando-se a diferentes PAMPs, ativando assim
diferentes vias de sinalizacéo. (9)

Quanto aos diversos tipos de células que atuam neste tipo de resposta imunitaria, é
importante destacar algumas e suas respetivas funcfes. As células apresentadoras de
antigénios e macrdfagos tém um papel essencial na citotoxicidade mediada por células
anticorpo-dependentes, secrecdo de citocinas, producdo de Oxido nitrico (NO),
apresentacdo de antigénios, processamento e fagocitose do patdgeno, durante todas as
fases da imunidade inespecifica. As células dendriticas sdo responsaveis pela ativacdo
das células naive B de memoria e naive T. Durante as varias fases de diferenciacdo
destas células, as células natural killer (NK) atuam na imunidade inata e sdo reguladas,
levando a respostas imunes especificas e naturais através da producdo de fatores de
necrose tumoral a (TNF-a), interferdo-y (IFN-y) e fator de estimulacdo de clones
granulocito-macréofago (GM-CSF). (2)

Por ultimo, o complemento funciona como o terceiro pilar da imunidade inata e é
definido como um conjunto de proteinas séricas preexistentes que se ligam a estruturas
associadas ao patdgeno e que iniciam uma cascata de identificacdo e uma serie de
eventos para a destruicdo do patdgeno, sendo por isso considerada a primeira linha
altamente eficaz na defesa do organismo. (9) Os componentes do complemento C3a e

C3b sdo ativados pelo C9, amplificando e mediando a resposta imunitaria. (2, 8)
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Assim, os mediadores principais do sistema imunitario associados a imunidade inata
sdo as citocinas, as proteinas de fase aguda, os macrdfagos, os mondcitos, o

complemento e os neutrdéfilos. (2)

A imunidade adaptativa, também designada de imunidade especifica ou adquirida,
envolve diferenciacdo dos linfécitos B e T, levando mais tempo a responder, no entanto
€ muito mais antigénio-especifica. Esta lentiddo na resposta deve-se ao facto de
existirem poucas células com o recetor perfeito: os recetores dos antigénio-especificos
nos linfocitos B e T que sdo gerados via rearranjo de DNA, mas também ao facto de
haver selecdo e proliferacdo dos linfocitos T e B depois da exposi¢do ao antigénio,
tornando-os normalmente aptos a resolver a infecdo. (9) A acdo fagocitica das células
mieloides e dos linfécitos T citotoxicos é potenciada pelos linfdcitos T helper do tipo |
(Thl), que produzem TNF-a, IFN-y e IL-2 e os linfécitos T helper do tipo Il (Tw2), que
sdo mediadores da imunidade humoral, produzem IL-4, IL-5 e IL-10, categorizados
pela producgdo de anticorpos mediada pelos linfécitos B. As toxinas e microrganismos
sdo neutralizados depois da ligagdo com os anticorpos, tendo estes a capacidade de
opsonizar diferentes patdgenos, imobilizar bactérias e ativar a destruicdo de

microrganismos pelos fagocitos via ativacdo de proteinas do complemento. (2, 12)

18
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Figura 2 — Imunidade Inata e Imunidade Adaptativa. (2)

A imunidade adaptativa pode ser ainda diferenciada em dois tipos, denominados de
imunidade humoral e de imunidade mediada por células, que sdo mediadas por
diferentes células e moléculas e que defendem o hospedeiro de microrganismos
extracelulares e intracelulares, respetivamente. (8) Na componente humoral ou
imunidade humoral, o combate aos patdgenos é feito via anticorpos, que sao
produzidos pelos linfocitos B e podem ser encontrados nos fluidos corporais. Os
linfocitos B ao interagirem com os antigénios (proteinas estranhas), diferenciam-se em
células secretoras de anticorpos. Estes anticorpos ligam-se aos antigénios ou ao agente
infecioso, permitindo a eliminacdo do antigénio do corpo, como se pode observar no
lado esquerdo do esquema da Figura 3. Em certos casos, quando os anticorpos sao
transferidos entre individuos gera-se uma imunidade passiva, como sdo exemplo 0s
recém-nascidos que beneficiam deste tipo de imunidade devido & presenca dos
anticorpos nos fluidos corporais da mée. A componente celular ou imunidade
mediada por células, envolve os linfocitos T patdgeno-especificos, que podem atuar
diretamente sobre o agente infecioso, erradicando-o, ou ajudando outras celulas nesse
processo incluindo a secrecdo de mensageiros sollveis (citocinas), como se pode

observar no lado direito do esquema da Figura 3. Os linfocitos T tém recetores que
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reconhecem apenas partes de antigénio processadas (péptidos) ligadas as proteinas da
membrana celular chamadas de moléculas do complexo de histocompatibilidade
(MHC). Estas MHC subdividem-se em MHC de classe | e MHC de classe 1l. Estes
linfocitos T também se subdividem em 2 tipos principais, os linfdcitos T helper (TH),
que exibem células CD4+ e reconhecem o antigénio em conjunto com o MHC de classe
I, e os linfocitos T citotoxicos (Tc), que exibem células CD8+ e reconhecem o
antigénio em conjunto com o MHC de classe I. Estes linfocitos CD4+ e CD8+
apresentam-se no organismo numa fracdo de 2:1, e quando ha altera¢fes na mesma, por
norma indica imunodeficiéncia, doenca autoimune, envelhecimento e inflamacdo. Os
linfocitos CD4+ ainda se subdividem em linfécitos T helper de tipo 1 (Tw1) e tipo 17
(TH17), que regulam a resposta imune face a patdgenos intracelulares, e os linfocitos T
helper de tipo 2 (Tn2) e linfocitos T helper foliculares (Trn), que regulam a resposta
imune face a patdgenos extracelulares como bactérias e parasitas. Todos os subtipos de
linfocitos T CD4+ produzem diferentes tipos de citocinas e ativam outras células T,
células B, macrdfagos e outras células para participar na resposta imunitaria. Ainda
existe um outro subtipo de linfocitos T CD4+, os linfocitos T reguladores (Trec), que

inibem a resposta imunitaria. (9)
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Figura 3 — Imunidade Humoral e Imunidade Celular. (9)
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Assim, com o objetivo de potenciar ou suprimir o sistema imunitario, tém sido
investigadas nos Gltimos anos indmeras plantas com potencial imunomodelador contra
doencas infeciosas e neoplésicas. (7) Os Imunomodeladores sdo substancias bioldgicas
ou sintéticas que estimulam, suprimem ou modulam qualquer aspeto do sistema
imunitario, sendo por isso classificados clinicamente em trés categorias, 0s
imunoadjuvantes, 0s imunossupressores e 0s imunoestimulantes. (13) No entanto, na
perspetiva da Fitoterapia Ocidental, os medicamentos a base de plantas que atuam no
sistema imunitéario podem ser classificados como adaptogenos e imunoestimulantes, ou
ambos. Os Adaptogenos ou Imunoadjuvantes incluem substancias que aumentam a
resisténcia do corpo a agressores fisicos, quimicos ou bioldgicos enguanto o0s
Imunoestimulantes, em oposicdo aos imunossupressores, ativam os mecanismos de
defesa inespecificos do corpo contra os agentes infeciosos, nomeadamente agentes
bacterianos e virais, ou contra células neoplasicas. Geralmente, afirma-se que o0s
imunoestimulantes a base de plantas tém efeitos minimos na resposta imunitaria
normal, no entanto podem ajudar a retificar uma resposta imunitaria mediada por
células moderadamente comprometidas, atuando como agentes promotores e
profilaticos. (7, 13)

A Fitomedicina surge assim como uma terapéutica baseada em plantas, partes de
plantas ou substancias derivadas de plantas, sendo geralmente considerada como uma
medicina alternativa, e que pode ser preventiva e curativa ou terapéutica. (7, 14)

Através de estudos de fitomedicina, alguns extratos de plantas aparentam afetar a
imunidade humoral, mas principalmente aparentam potenciar a imunidade celular, em
voluntarios saudaveis. (7, 13) As alteracdes que ocorrem na imunidade humoral
incluem efeitos mitogénicos nos linfocitos B, aumentando a proliferacdo e producéo de
tipos de anticorpos especificos, e na imunidade celular essas alteracdes sdo medidas em
termos de nimero e atividade de células natural killer (NK), atividade de células killer
ativadas por linfoquina (LAK), ativacdo de macrofagos, atividade fagocitica e

proliferacdo de subconjuntos especificos de linfocitos T. (7)
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5. A importancia das Plantas Medicinais na vida
humana

As plantas medicinais sdo exploradas desde a antiguidade, sendo muito apreciadas em
todo o mundo como uma fonte rica de agentes terapéuticos na prevencéo e tratamento
de doencas. (15)

Com base na Histdria, 0 Homem explorou a natureza por dois motivos principais: como
alimento para sobreviver e usou as plantas para aliviar a dor e tratar doencas.
Inicialmente as plantas eram usadas com base na experiéncia, mas ao longo dos anos, a
evolucdo cientifica permitiu a0 Homem descobrir a causa das doencas e assim atuar
sobre elas de forma mais especifica e direcionada. Com o aparecimento da
iatroquimical no século X VI, pelas maos de Paracelso, certos farmacos comegaram a
ser preparados quimicamente a partir de plantas e substancias minerais. Ja no inicio do
século XIX, o conhecimento e uso das plantas medicinais sofreu uma larga valorizacao,
com a descoberta, substanciacdo e isolamento dos alcaloides da papoila em 1806, e
mais tarde de outras plantas, bem como o isolamento dos glicosideos, o que levou ao
inicio da farmécia cientifica. Com a evolugdo dos métodos quimicos foi possivel
isolarem-se outras substancias fitoterapicas como taninos, saponinas, 6leos etéricos,
vitaminas, hormonas, entre outros. No final do século XIX e inicio do século XX, as
plantas medicinais como terapia foram postas em causa devido aos processos de
secagem usados, que podiam pdr em causa a qualidade das substéncias extraidas.
Assim, foram propostos métodos de estabilizacdo para plantas medicinais frescas,
principalmente aquelas com componentes medicinais labeis. No entanto, em meados
do século XX, a sintese de farmacos trouxe mais facilidade na obtencdo quer do
farmaco em si, quer do efeito desejado, logo o uso de plantas medicinais entrou em
rapido declinio. Este declinio deveu-se ndo necessariamente porque as plantas
medicinais eram ineficazes, mas também porque ndo eram tdo economicamente

lucrativas quanto os novos farmacos sintéticos. (15, 16)

Todavia, atualmente, a procura de medicamentos a base de plantas, produtos de saude,

suplementos alimentares e cosmética, fez ressurgir o interesse nas plantas, quer nos

! Baseava-se no estudo do funcionamento do organismo humano a partir de reagGes quimicas.
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paises em desenvolvimento quer nos paises desenvolvidos. Existem diversas razdes
apontadas para este crescente interesse e reconhecimento nas plantas medicinais por
parte do publico, como a) a crenca errada de que as plantas sdo produtos nao toxicos,
com poucos efeitos adversos e sdo de facil aquisicdo a pregos adequados; (15) b) vérias
reivindicacdes sobre a eficacia e efetividade das plantas medicinais; c) preferéncia dos
consumidores por terapias naturais e em medicinas alternativas; d) insatisfacdo com os
resultados obtidos pela medicina convencional e crenca de que os medicamentos a base
de plantas possam ser mais eficazes no tratamento de doencas ainda intrataveis pela
medicina convencional; e) melhorias na qualidade, eficdcia e seguranca dos
medicamentos a base de plantas devido ao desenvolvimento da ciéncia e da tecnologia;
f) os doentes pensam que o médico ndo fez o diagndstico correto e procuram 0s
farmacos fitoterapicos como uma outra solucao; g) ser passivel de automedicacao. (4)
Tendo em conta o Gltimo motivo pelo qual tem havido um crescente interesse nas
plantas medicinais, acima enumerado, a automedicacdo surge entdo porque a) 0S
pacientes sentem-se desconfortaveis a expor 0s seus problemas e tém medo de falta de
confidencialidade face aos seus problemas de salde; b) medo de diagndstico errado e
consequentemente tratamento incorreto devido a nao-especificidade de sintomas dos
doentes; c) falta de tempo para consultar um médico. (4). E, no entanto, importante
realcar que, além da automedicacdo, muitas plantas medicinais sdo usadas por
recomendacdo de um médico ou farmacéutico. (16) Os medicamentos fitoterapicos
tornam-se particularmente atraentes quando a capacidade natural do corpo para a
autorreparacdo, nas condicles adequadas, € enfatizada. Esta enfatizacdo ganha ainda
mais relevo quando associada a estratégias de marketing dos varios fabricantes de
medicamentos fitoterapicos e representantes de vendas, o que permitiu colocar estes

produtos de saude no centro das atencdes. (4)

Contudo, além do potencial promissor e da ampla utilizacéo, algumas plantas podem
causar problemas de saude, ser ineficazes, interagir com outros farmacos ou ndo serem
seguras devido a sua toxicidade, porque muitas permanecem nao testadas e 0 seu uso
ndo é monitorizado. Isto torna ndo s6 o conhecimento de potenciais efeitos adversos
muito limitado (fraca notificacdo) como também a dificil identificacdo de tratamentos
mais eficazes, o que torna a promocéo e uso racional de farmacos fitoterapicos mais
complicados. (4, 15, 16) Por isso, & fundamental fazer-se a avaliagdo da qualidade dos

medicamentos e padronizacdo dos produtos a base de plantas para avaliar a
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concentracdo das suas substancias ativas e devem também realizar-se estudos de

seguranca. (15, 16)

As plantas medicinais como fonte de ingredientes fitoquimicos tém por isso um papel
fundamental no desenvolvimento de novos farmacos. Foi estabelecido cientificamente
que todas as partes das plantas tém propriedades medicinais incluindo raizes, caules,
folhas, flores, frutos e sementes. Os farmacos fitoterapicos estdo disponiveis em
diversas formas farmacéuticas como capsulas, comprimidos, pds, extratos, ou em
plantas frescas ou secas. (16) Assim, uma planta medicinal é “qualquer planta que, num
ou mais dos seus 0Orgaos, contenha substancias que podem ser utilizadas para fins
terapéuticos ou que sdo precursoras para a sintese de medicamentos Uteis. Esta
descricdo permite distinguir entre plantas medicinais cujas propriedades terapéuticas e
constituintes foram cientificamente comprovados, e plantas consideradas plantas

medicinais, mas que ainda nao foram submetidas a um estudo cientifico aprofundado.”

3)

A aplicacdo das plantas medicinais é baseada principalmente na medicina tradicional,
mas também na medicina complementar, na medicina herbal e na medicina
convencional (16), sendo por isso importante definir e diferenciar cada uma delas.
Segundo a OMS, a medicina tradicional define-se como a juncdo de conhecimento,
habilidade e préatica baseada em teorias, crengas e experiéncias indigenas de diferentes
culturas, explicavel ou ndo, usada na manutencao da satde e na prevencao, diagnostico,
melhoramento ou tratamento de uma doenca fisica ou mental, utilizando as plantas
como medicamento. Como exemplos de medicina tradicional de diferentes culturas e
civilizagbes temos a Ayurveda (india), Ocidental, Chinesa, Kampo (Jap&o), Greco-
Arabe e Unani-Tibb (Sul da Asia), sendo de destacar a Medicina Ayurveda, pois a sua
Materia Medica é direcionada para farmacos que potenciam o sistema imunitario. (13,
17) Uma adaptagdo da medicina tradicional &€ a medicina complementar ou
alternativa, que se define como um amplo conjunto de praticas de saude que ndo fazem
parte da tradicdo do préprio pais ou da medicina convencional e ndo estdo totalmente
integradas no sistema de satide dominante. E usada alternadamente com a medicina

tradicional em alguns paises. (15, 17)

A medicina herbal ou fitomedicina é um ramo da medicina tradicional que inclui

plantas, preparacdes de plantas e produtos medicinais como substancias ativas, sendo
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estas apenas usadas para fins terapéuticos ou medicinais na cura de doencas ou na
melhoria da saude humana. (15, 17) Segundo a escala farmacodindmica da
fitomedicina, os farmacos sdo classificados em trés tipos principais: os farmacos
fitoterapicos com eficacia comprovada com substancias ativas e doses conhecidas; 0s
farmacos fitoterapicos com eficacia esperada, mas com necessidade de padronizacgédo
das substancias ativas e os farmacos fitoterapicos com eficacia incerta mas quando
usados no tratamento de doengas comuns, devem ser usados como documentado pela
medicina tradicional. (15, 18) Parte da eficacia limitada deve-se a ma absorcéo dos

produtos a base de plantas com administracéo oral. (16)

Ja a medicina convencional, também denominada de medicina alopéatica ou
biomedicina, consiste num sistema no qual os médicos e outros profissionais de salde,
como farmacéuticos, enfermeiros e terapeutas, tratam os sintomas e as doencas usando

farmacos, radiagdes ou cirurgia. (19)

Assim, devido ao largo espetro de atuacdo das plantas medicinais nos varios tipos de
medicina bem como o crescente interesse da populacdo face a produtos de salde
“naturais”, o que equivale, segundo a OMS, a 80% da populagao mundial a usar plantas
medicinais nos seus cuidados de salde primarios, a industria farmacéutica tem investido
intensamente em estudos quimicos, farmacoldgicos e clinicos, levando a descoberta de
novos farmacos fitoterapicos. As substancias ativas de muitas plantas foram entdo
testadas contra certas doengas reivindicadas pela medicina tradicional. (16) Neste
sentido, a OMS considera a Medicina Tradicional e Complementar um importante
recurso de saude que deveria ser mais valorizado, principalmente na prevencdo e
manutenc¢do do estilo de vida relacionado com as doencas crénicas e com a populacdo
em envelhecimento, pelo que definiu estratégias para a promocdo destes tipos de
medicina, principalmente nos paises em desenvolvimento, 0 que esta intimamente
relacionado com uma adequacao do uso de plantas medicinais nos problemas de satde.
(4, 20)

Em Portugal, a legislagdo para “terapias ndo convencionais” teve inicio em 2003 e
atualmente inclui acupuntura, quiropatia, homeopatia, naturopatia, osteopatia, medicina
tradicional chinesa e fitoterapia. (20, 21) A legislacdo especifica dos farmacos
fitoterapicos serd abordada em detalhe na presente monografia, no capitulo 7. Produtos

Comercializados e Legislagao.
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Nas plantas medicinais, os efeitos farmacoldgicos sdo devidos a presenca de
metabolitos, que se classificam como metabolitos primarios e metabolitos secundarios,
sendo que a eficacia terapéutica das plantas é obtida através dos metabolitos
secundarios ou fitocomponentes, que sdo as substancias farmacologicamente ativas e
exploradas como farmacos. O uso destes fitocomponentes tem reduzido o risco de
muitas doencas como doencas cardiovasculares, hepatorrenais, neurodegenerativas,

diabetes e cancro. (15)

Na Tabela 1 do Anexo A2, encontram-se identificados alguns metabolitos primarios e

secundarios e respetiva aplicacdo e/ou propriedades mais comuns.

6. Plantas Medicinais

Com base na definicdo de planta medicinal e como anteriormente mencionado, o
nimero de pessoas que usa plantas medicinais como automedicacdo tem vindo a
aumentar, devido ao facto de as considerarem com alta margem de seguranga. Esta
percentagem & maior na Europa, principalmente na Alemanha, onde a procura de
plantas medicinais e a aceitacdo destas por parte dos profissionais de salde tem
aumentado exponencialmente. O género Echinacea estdo entre as plantas medicinais

mais largamente usadas. (7)

Neste capitulo, pretende-se abordar com detalhe as espécies que foram selecionadas
devido as suas acBes imunoestimulantes, descrevendo-as botanicamente, indicando o
seu uso tradicional, os compostos quimicos identificados que conferem ou ndo agdo
terapéutica, os estudos pré-clinicos in vitro e in vivo, incluindo os ensaios
farmacoldgicos e os ensaios farmacocinéticos, os estudos clinicos, quer em individuos
saudaveis (ensaios clinicos de Fase 1), quer em populacdes especiais (ensaios clinicos
de Fases 2 e 3 ) e a toxicidade associada aos efeitos adversos na fase de pOs-
comercializagdo (ensaios clinicos de Fase 4), seguindo assim, o ciclo de vida do

medicamento.
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Geénero Echinaceae

O género Echinacea pertence a familia Asteraceae ou Compositae e apresenta algumas
caracteristicas que sd@o comuns entre todas as espécies do seu género. (7, 22) Sao
herbaceas com partes floridas perenes e resistentes com caules simples ou ramificados.
As flores que se apresentam em disco e que terminam em espinhos sao férteis, ao passo
que as flores caidas com 2 ou 3 dentes na sua extremidade sdo inférteis. As suas folhas
sdo ovais ou lanceoladas, dentadas ou ndo, pubescentes ou lisas. As raizes podem ser
axiais unicas ou fibrosas. Esta breve descri¢do botanica do género Echinacea encontra-

se ilustrada na Figura 4. (23)
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Figura 4 - Descricdo botanica do género Echinacea (24)
Legenda da Figura 4:
1 — Flores ferteis em disco 4 — Folhas lanceoladas, pubescentes ou lisas
2 — Flores inférteis 5 — Raiz axial Unica
3 — Caule simples ou ramificado

E endémico da América do Norte e foi usado pela primeira vez pelos nativos
americanos na regido das Grandes Planicies e posteriormente adotado pelos seus
colonizadores, (7) sendo que a historia de uso de Echinacea como imunomodelador
remonta a 1913, quando von Unruh publicou um relatorio sobre aumento da fagocitose

de bacteérias da tuberculose apos injecdes intramusculares de uma mistura de Echinacea
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angustifolia e Inula helenium. (22, 25) Durante o século XX, os cientistas alemaes
lideravam muitos estudos e investigacdes sobre o género Echinacea, levando a que a
Alemanha atualmente seja um dos paises europeus com mais produtos fitoterapicos no
mercado contendo Echinacea (mais do que 800) e mais de 3 milhdes de prescri¢des
médicas anuais contendo Echinacea. (22, 26) As preparacGes de Echinacea séo
conhecidas pelas suas propriedades imunoestimulantes e estdo entre os suplementos
dietéticos mais usados na Europa e nos Estados Unidos, nomeadamente na forma de
extratos hidroalcodlicos de Echinacea purpurea, Echinacea angustifolia e Echinacea
pallida. (7, 26)

Na presente monografia, as duas espécies selecionadas foram a Echinacea purpurea,
porque tem sido sobejamente estudada, e a Echinacea angustifolia, que mesmo tendo

menos estudos, demonstra crescente potencialidade como imunoestimulante.

6.1. Echinacea angustifolia

6.1.1. Descricéo botanica

A Echinacea angustifolia é uma espécie do género Echinacea, pertencente a familia
Asteraceae ou Compositae, sendo vulgarmente denominada de “flor em cone

americana”, “cabeca erguida” ou “cabeca de indio”. A parte mais usada desta planta

medicinal para fins terapéuticos € a raiz. (23, 27, 28)

Além da descricdo botanica geral do género Echinacea acima referida no topico
“Género Echinacea”, a Echinacea angustifolia (Figura 5) tem algumas particularidades
que a distinguem das outras espécies do seu género. Os caules podem ser simples ou
ramificados, lisos ou hirsutos; as folhas sdo oblongadas-lanceoladas a elipticas, de
coloracéo verde-escura; as folhas basais podem ser curtas ou longas pecioladas; as
folhas caulinares superiores sdo sesseis; cabecas de 1.5 a 2.5 cm, ligulas amplas, séries
de trés ou quatro bracteas involucrais lanceoladas e inteiras; raios brancos, rosa ou
arroxeados; corola disposta em disco com lébulos, aquénios de 4 a 5 mm em forma de
coroa papular ou dentada; graos de polen amarelos e numero de cromossomas haploides
n=11. (23)
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Figura 5 - Echinacea angustifolia (29)

Em relacdo as raizes secas (Figura 6) ou frescas, que sdo a parte da planta com mais
interesse terapéutico, sdo longitudinalmente enrugadas e profundamente sulcadas,
cilindricas a ligeiramente afiladas, por vezes torcidas em espiral, podendo passar
ligeiramente a rizomas na parte superior. Essa parte superior ou exterior é castanho-
clara ou castanho-amarelada e os rizomas apresentam-se com restos de caule aéreo.
Quando seca, a raiz apresenta-se com curtas fraturas, mas resistente e flexivel a

exposicdo ao ar. (23)

Root cortex

Root crown

K
\\i\

Thin roots

E. angustifolia entire root

Figura 6 - Raizes e rizomas de Echinacea angustifolia (30)

Quanto as caracteristicas microscopicas da raiz, destacam-se em corte transversal, a
casca externa fina separada por uma linha do xilema largo; cortica com vérias filas de
células de paredes finas com pigmento castanho-amarelado; cortex parenquimatoso;
rizoma com pequenos grupos ocasionais de fibras lignificadas de paredes espessas
(Figura 7) no periciclo; floema e xilema compostos por filamentos muito estreitos de
tecido vascular separados por raios medulares largos e ndo lignificados; vasos do xilema
lignificados; células pétreas, apresentando-se individualmente ou em pequenos grupos,
variando consideravelmente em tamanho e forma, de arredondado a retangular e a

alongado, com espacos intercelulares contendo um denso depdsito preto de
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fitomelanina; canais de oleorresina intercelulares laranja-amarelados, presentes apenas
fora do cilindro central; massas esferocristalinas de inulina ocorrem em todo o tecido
parenquimatoso. (23) A fitomelanina é uma substancia dura e resistente, que pode variar
de cor castanha a preta, encontrada principalmente nos drgdos reprodutivos de
Asparagales e Asteraceae, como é o caso da Echinacea, e tem a funcdo de protecdo dos
Orgdos da planta contra agentes externos. (31) A inulina € um oligossacarideo que

funciona como reservatorio de hidratos de carbono para a planta. (32)

~100 pm
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L

Figura 7 — Fibras de Echinacea angustifolia contendo fitomelanina (a
esquerda) e oleorresina da raiz (a direita), vistas com ampliacdo 400x
com solucéo de hidrato de cloral acidificado (33)

O po de raiz e de rizoma também tém algumas caracteristicas microscopicas a destacar
como células poligonais da cortica de paredes finas com conteudo castanho-
avermelhado; vasos lignificados reticuladamente espessados; abundantes células
pétreas de varias formas; fragmentos de canais de oleorresina com conteudo castanho-
avermelhado; abundante parénquima de paredes finas com massas esferocristalinas de
inulina. Quanto as suas propriedades organoléticas, tem um suave odor aromatico,
inicialmente de sabor adocicado, tornando-se rapidamente amargo e que deixa uma

sensacao de formigueiro na lingua. (23)

6.1.2. Compostos quimicos identificados

Os principais compostos quimicos identificados nas raizes e partes aéreas de Echinacea
angustifolia séo as alquilamidas, os fenilpropanoides, os polissacarideos e 0s acidos

volateis, havendo, no entanto, outros constituintes presentes em menor quantidade.
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As alquilamidas correspondem a cerca de 0,5% dos constituintes e sdo principalmente
isobutilamidas, como a isobutilamida dos acidos dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E / Z-
tetraendico (2,4-dieno alquilamida) (Figura 8a) e undeca-2Z, 4E-dieno-8,10-dindico (2-
eno alquilamida) (Figura 8b). As isobutilamidas sdo altamente insaturadas e contém

principalmente unidades 2-monoeno. (27, 28)
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Figura 8 - Estrutura das alquilamidas (28)

Os fenilpropanoides correspondem a cerca de 1.0-1.4% dos constituintes e podem ser
derivados dos glicosideos do &cido cafeico, como o equinacésido (Figura 9a), que se
apresenta como o constituinte maioritario nas raizes de E. angustifolia, correspondendo
de 0.5-1.3%; derivados dos ésteres de acido cafeico de acido quinico, como a cinarina
(0,12-0,14%) (Figura 9b), presente apenas nas raizes de E. angustifolia; e derivados do

acido tartarico, como o acido chicérico (Figura 9c). (27, 28)
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Figura 9 - Estrutura dos fenilpropanoides. Adaptado de (28)
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Os polissacarideos presentes sd@o dois, de alto peso molecular, e as glicoproteinas
presentes sdo trés e tém diferentes pesos moleculares, contendo 3% de proteinas. Os
acucares dominantes encontrados sdo arabinose (64-84%), galactose (2-5%) e

glucosamina (6%). Os frutanos também estdo presentes. (27)

Os 6leos volateis ou terpenos volateis correspondem a cerca de 0,1% dos constituintes
da raiz de E. angustifolia, estando principalmente na forma de alquilcetonas, acido
palmitico, &cido linoleico sendo que na parte aérea estdo presentes o bornel ou &lcool

bornilico, acetato, germacreno D e cariofileno. (27, 28)

Outros constituintes que foram também identificados nas raizes sdo os alcal6ides do
tipo pirrolizidina saturados, a tussilagina e a isotussilagina (0,006%) e depositos de
fitomelanina. Nas partes aéreas foram identificados flavonoides, sendo a patuletina-3-
rutinosido o que esta presente em maior quantidade, acidos fendlicos livres e pequenas

quantidades de compostos poliacetilénicos (exceto alquilamidas). (27, 28)

Um estudo sobre a colheita das raizes de E. angustifolia em diferentes anos de
crescimento mostrou que os anos de colheita influenciam a composi¢do quimica da
prépria planta. Para isso, foram estudadas cinco plantas de dois acessos (JA2 e JA9)
que foram colhidas do segundo ao quinto ano de cultivo e o conteudo de metabolitos
secundarios foi determinado em toda a raiz, bem como noutras amostras como as partes
aereas, o tecido interno e os rizomas. Foi nos rizomas que identificaram maior teor de
compostos marcadores (0,20% para cinarina e 1,11% para equinacdésido e de 0,29 a
0,44% para dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E / Z-isobutilamida tetraendico) e no cértex da raiz
(0,16% para cinarina e 1,01% para equinacésido e de 0,31 a 0,48% para a isobutilamida
dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E / Z-tetraendica), demostrando que o tecido do cortex radicular
acumula os compostos marcadores, o que explica o porqué de 0s rizomas apresentarem
maior quantidade de metabolito secundario. Em relagdo as raizes inteiras, foram
observadas diferencas entre os acessos (JA9 versus JA2, exceto para cinarina) e entre
0s anos, sendo que 0 ano que apresentou maior teor de equinacosido e de cinarina foi o

quinto ano. (30)
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6.1.3. Uso tradicional e Indicacgdes atuais

A Echinacea tem sido muito usada ao longo da histéria da humanidade para diversas
aplicacbes em salde, nomeadamente para tratar infecdes, como a sifilis, e como

antitoxina em picadas de cobras ou envenenamento. (27)

Tradicionalmente, esta indicada na forma de chas, tinturas e extratos, para o tratamento
de infecOes bacterianas e virais, septicémia moderada, doencas de pele, como abcessos
e queimaduras. (27) Os extratos liquidos de Echinacea sdo também usados na
cicatrizacdo de feridas, devido a uma fragdo de polissacarideo, a Echinacina B, que ao
produzir um complexo 4&cido hialuronico-polissacarideo, leva a inibicdo da
hialuronidase, uma enzima que decompde o &cido hialurénico, o que promove o
crescimento de fibroblastos estimulando assim a cicatrizacdo de feridas. (22, 34) Esta
também indicada em corrimento nasofaringeo, piorreia, amigdalite e como adjuvante
terapéutico e profilaxia em infecdes recorrentes do trato respiratorio superior, como a

gripe comum com virus influenza e em infe¢des do trato urinario inferior. (27, 28)

Atualmente, o interesse na Echinacea tem crescido devido as suas acdes
imunomodeladoras, nomeadamente na imunoestimulacdo, para o tratamento e
prevencdo de infecBes do trato respiratorio superior, tal como a gripe comum, através

da estimulacdo de mondcitos de células natural killer, entre outras. (22, 28)

A Echinacea angustifolia encontra-se na Unido Europeia em diversas formas de
preparacdo/forma farmacéutica, com as respetivas posologias, dependente da indicacéo
terapéutica. Na Tabela 2 do Anexo A2 encontram-se resumidas as posologias e

indicacdes, consoante o modo de preparacdo do medicamento a base de plantas.

6.1.4. Estudos pré-clinicos

Os efeitos imunoestimulantes da Echinacea estdo diretamente relacionados com 0s
mecanismos de imunidade inespecifica incluindo a fagocitose, ativacdo de macrofagos
e atividade das células NK, que foram demonstrados por estudos in vitro e in vivo
efetuados em extratos ou outras preparacées a base de plantas das raizes de Echinacea

angustifolia. (7)
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De seguida, serdo resumidos alguns estudos pré-clinicos que demonstram as
propriedades imunoestimulantes de E. angustifolia, nos quais se incluem os ensaios

farmacoldgicos in vitro e in vivo e 0s ensaios farmacocinéticos.

Ensaios farmacoldqgicos in vitro

Segundo estudos farmacologicos validados experimentalmente e publicados na
literatura cientifica, a Echinacea apresenta atividade antiviral, atividade
anticancerigena, atividade anti-inflamatoria e efeitos imunomodeladores, de onde se

destaca a imunoestimulagéo. (26)

Para avaliar a capacidade da Echinacea e 0s seus constituintes enquanto
imunomodeladores, foi realizado um estudo in vitro numa linha celular de macrofagos
quer em condic¢des basais quer em condi¢cdes de imunoestimulagdo, usando como
biomarcadores a expressao do fator de transcricao nuclear (NFkB), TNF-a e producao
de oxido nitrico (NO). Em condicGes basais, observou-se um decréscimo na expressao
de NF«B pela 2-eno alquilamida e nos niveis de TNF-a pelo &cido chicérico e pela
fragcédo alquilamida de Echinacea (EPL AA). Em condi¢Oes de estimulacédo celular pela
endotoxina (LPS), houve inibicdo da expressdo aumentada de NFxB pelo &cido
chicorico, preparacdo de Echinacea, EPL AA e 2,4-dieno alquilamida. Os niveis
aumentados de TNF-a também foram inibidos pelo acido chicorico, pela preparacéo de
Echinacea e EPL AA, mas foram potenciados na presenca de LPS, enquanto apenas a
EPL AA foi capaz de inibir a estimulagdo aumentada de NO. Assim concluiu-se que a
Echinacea parece atenuar a resposta dos macrofagos a um estimulo imunitario e a sua
conjugacao de fitoquimicos demonstra diferentes propriedades farmacoldgicas para um

ou mais dos compostos maioritarios isolados. (27)

Noutro estudo in vitro, os efeitos da Echinacea e varios de seus constituintes
fitoquimicos na expressao de NF«kB por células Jurkat (uma linha de células T humanas)
foram investigados. Na auséncia de estimulacéo, a Echinacea e seus constituintes ndo
exerceram efeito significativo nos niveis de expressao basal de NFxB. Na presenca de
LPS, a expressio de NFkB foi diminuida. No entanto, essa diminuicao foi
significativamente revertida pelo tratamento com acido chicorico presente num extrato
de raiz de Echinacea (preparado a partir de Echinacea angustifolia e Echinacea
purpurea 1:2 com 60% etanol) e a fracdo alquilamida derivada dessa combinagéo. As
células Jurkat foram estimuladas com acetato de forbol miristato (PMA), que

34



dependendo da sua concentracgéo, o acido chicdrico e a 2,4-dieno alquilamida induziram
significativamente os niveis de NFkB, enquanto um 2-eno alquilamida causou uma
inibicdo significativa, o que indicou que as duas formas bésicas das isobutilamidas
presentes na Echinacea podem ter efeitos opostos. Assim, demonstrou-se a importancia
ndo s6 da composicdo fitoquimica de uma preparacao a base de plantas, mas também a
importancia das agdes e das quantidades relativas desses fitoconstituintes na preparacédo

que esté a ser estudada. (27)

Para avaliar a acdo imunoestimulante das espécies de Echinacea, realizaram um ensaio
de producédo de trés citocinas IL-1p, IL-2 e TNF-a, estimulando células mononucleares
do sangue periférico humanas com extratos de Echinacea spp. Os dados experimentais
revelaram que os extratos de Echinacea angustifolia, Echinacea paradoxa, Echinacea
purpurea, Echinacea simulata e Echinacea tennesseensis aumentaram
significativamente a producdo de IL-1 e TNF-0, enquanto nenhum extrato modulou

significativamente a IL-2. (27)

De modo a estudar novas formas de administracdo de extratos de Echinacea, foi
realizado em 2020 um estudo in vitro de permeacéo da pele para avaliar a viabilidade
de um penso transdérmico de extrato lipofilico de Echinacea angustifolia com a
alquilamida maioritaria, dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E / Z-isobutilamida tetraenoico
(tetraeno). Esta alquilamida tem um importante papel imunomodelador e anti-
inflamatorio através da modulagdo de macréfagos e células polimorfonucleares (PMN)
e expressao de citocinas. O estudo de permeacdo foi realizado com pele abdominal de
dadores, depois de removido o tecido subcutaneo gordo, deixando s6 a epiderme, cuja
integridade foi validada por resisténcia elétrica. A pele foi colocada numa célula de
difusdo de Franz, com temperatura superficial da pele de 32+1°C. Os resultados
demostraram bom fluxo do tetraeno com muito boa linearidade (r=0,99) e 3,3% da dose
disponivel passou a barreira da pele para o compartimento aceitador. Conclui-se que a
baixa permeabilidade demonstrada in vitro esta de acordo com as outras formulagoes
de pensos transdérmicos do mercado com outras substancias ativas e que esta forma

farmacéutica é viavel para administrar o tetraeno. (35)

Ensaios farmacol6qgicos in vivo

Um extrato hidroalcoolico padronizado obtido de raizes de Echinacea angustifolia
contendo equinacdésido (> 4%) e uma fracdo de isobutilamida (<0,1%) foi submetido a
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ensaios in vitro e in vivo. Nos ensaios in vivo, 0 extrato apresentou atividade
imunoestimulante ao reduzir a mortalidade induzida por Candida albicans em ratinhos
tratados com ciclosporina A. O extrato administrado por via oral nos ratinhos mostrou-
se muito eficaz no combate a infecdo por C. albicans, sugerindo o seu potencial

enguanto imunoestimulante. (36)

Outro estudo avaliou um extrato composto por 100 mg de Echinacea angustifolia e
400mg de Echinacea purpurea quanto a sua capacidade imunoestimulante em modelos
de rato Wistar-Albino masculinos induzidos com colite ulcerosa. A atividade da doenga
demonstrou-se menor em ratos tratados com o extrato de Echinacea. Os mediadores
inflamatérios IL-1p e TNF-a apresentavam-se elevados no grupo com colite
comparativamente ao grupo tratado com o0 extrato, no entanto o TGF-f estava
significativamente menor no grupo com colite do que no grupo tratado com o extrato.
Verificaram-se leves alteracdes histologicas no grupo tratado com o extrato, mostrando

o0 papel protetor da Echinacea na colite. (37)

Ensaios farmacocinéticos

O metabolismo dos componentes de alquilamida de uma preparacao de Echinacea, bem
como de alquilamidas sintéticas puras pelos microssomas de figado humano foi
investigado. Nenhuma degradacdo significativa de alquilamidas foi evidente nas
fracdes citosdlicas. A degradacdo das alquilamidas dependente do tempo e do NADPH
foi observada em fragBes microssomicas, sugerindo que estas sdo metabolizadas pelas
enzimas do citocromo P450 (CYP450) no figado humano, sendo esta metabolizacdo
dependente da constituicdo quimica das alquilamidas e da sua concentracdo. Os
resultados deste estudo também sugerem que a Echinacea pode afetar o0 metabolismo
mediado pelo CYP450 de outros farmacos ingeridos concomitantemente com as

preparagdes de Echinacea. (27)

6.1.5. Estudos clinicos

Num estudo foram desenvolvidas capsulas de gelatina mole a partir de um extrato
lipofilico de Echinacea angustifolia, com o objetivo de avaliar a biodisponibilidade da
alquilamida maioritaria, dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E / Z-isobutilamida tetraendico
(tetraeno), e a resposta imunitaria em 10 individuos saudaveis depois de administrada

1 cépsula por via oral, que corresponde a 1mg de tetraeno. Os 10 voluntarios saudaveis
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do sexo masculino e feminino com fungédo hepatica normal e sem alergias a plantas da
familia Compositae, foram submetidos a um ensaio clinico de ocultacdo simples com
uma preparacdo que incluia apenas beber &gua, ndo fumar e ndo comer nas 12h
anteriores a administracdo da cédpsula ap6s um jejum noturno. Foram recolhidas
amostras de sangue para tubo heparinizado nos tempos 0 (antes da aplicacédo) e 15, 30,
45, 60, 90, 120, 180, 240 e 300 minutos depois administrada a capsula. A
farmacocinética e a resposta imunitaria foram avaliadas. Os resultados do estudo
farmacocinético confirmaram que a cépsula de gelatina mole contendo extrato de
Echinacea é uma forma farmacéutica atrativa para melhorar a biodisponibilidade do
tetraeno. Em relacdo ao estudo imunoldgico, os resultados demonstraram que as
alquilamidas sé&o facilmente absorvidas o que contribui para os seus efeitos in vivo de
imunomodelacdo como a expressédo de citocinas, a down-regulation de mRNA e dos
niveis plasmaticos de IL-2, uma potente citocina necessaria ao crescimento,
proliferacdo e diferenciacdo das células T, o que esta de acordo com a inibi¢do da
resposta imunitéria adaptativa, atuando na ativacao dos linfocitos com a administracao

de extrato de Echinacea angustifolia. (38)

De modo a estudar novas formas de administracdo de extratos de Echinacea, foi
realizado em 2020, além de um estudo in vitro de permeacéo da pele, um ensaio clinico
com 6 voluntérios saudaveis para avaliar a viabilidade de um penso transdérmico de
extrato lipofilico de Echinacea angustifolia com a alquilamida maioritaria, dodeca-2E,
4E, 8Z, 10E / Z-isobutilamida tetraendico (tetraeno). Neste ensaio clinico, os 6
voluntarios saudaveis do sexo masculino e feminino, com funcdo hepatica normal e
sem alergias a Compositae, foram submetidos a uma preparagdo que incluia apenas
beber &gua, ndo fumar e ndo comer nas 12h anteriores a aplicacdo do penso
transdérmico em estudo, com 0,64 mg de tetraeno. Foram recolhidas amostras de
sangue para tubo heparinizado nos tempos O (antes da aplicagdo) e 1, 3, 5, 7 e 24h
depois de aplicado o penso. A farmacocinética por via transdérmica foi comparada com
a da administracédo por via oral de capsulas de gelatina mole de Echinacea, indicando
que a absorcao foi prolongada no tempo e com baixa concentracdo de principio ativo
(apenas cerca de 30% da dose foi absorvida), sendo mais rapida imediatamente apds a
administracdo do penso, o que indica que é dependente da dose. O baixo tempo de
laténcia indicou uma baixa ligacdo e acumulagdo do composto testado no estrato

cdérneo, que era esperado devido a alta lipofilicidade do extrato. (35)
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Com o objetivo de avaliar se um extrato altamente padronizado de raiz de Echinacea
angustifolia (Polinacea®) potenciaria o sistema imunitario apds a vacinagdo contra a
gripe, desenvolveram 2 ensaios clinicos piloto. No primeiro ensaio, 38 voluntarios entre
0s 38 e 0s 79 anos com doenca respiratoria existente foram divididos em 3 grupos: o
grupo V foi vacinado contra a gripe, o grupo ME foi sujeito a uma terapéutica com
comprimidos contendo Polinacea® num regime de 2 comprimidos por dia nos
primeiros 15 dias e 1 comprimido por dia nos 15 dias subsequentes, tomados em jejum,
e o grupo V + ME que compreende o0s 2 regimes acima descritos. Os sintomas gripais
ou de complicacBes respiratdrias foram também avaliados, sendo que se verificaram
por ordem decrescente de sintomas no grupo V (8 adultos), no grupo ME (3 adultos) e
no grupo ME + V (1 adulto). Foram retiradas amostras de sangue quer no inicio quer
no fim da suplementacdo com comprimidos contendo Polinacea® e verificaram que a
producdo de anticorpos demonstrou um aumento na imunoglobulina G (IgG) e um
decréscimo na Imunoglobulina M (IgM), o que sugeriu um aumento da resposta
imunitaria. No segundo ensaio, 34 voluntérios entre os 9 e os 15 anos foram divididos
em 2 grupos, o grupo ME, que foi sujeito a uma terapéutica com comprimidos contendo
Polinacea® num regime de 1 comprimido por dia nos primeiros 30 dias e 1 comprimido
por dia nos 60 dias subsequentes, e o grupo BTP, com igual regime, mas com
comprimidos de vitaminas do complexo B (Be Total Plus ®). Os sintomas gripais foram
avaliados, sendo que no grupo ME apenas 2 criangas tiveram sintomas, ao passo que
no grupo BTP 8 criangas tiveram sintomas, 0 que sugeriu uma boa resposta imunitaria

por parte do grupo que tomou os comprimidos contendo Polinacea®. (39)

6.1.6. Toxicidade e efeitos adversos

Segundo diversos estudos clinicos, os produtos fitoterapicos de Echinacea angustifolia
apresentam um bom perfil de seguranca quando usados a curto prazo, o que conduz ao
efeito imunoestimulante enquanto a longo prazo, num uso superior a 8 semanas, esse
perfil ainda nédo foi totalmente estabelecido, podendo ter potencial imunossupressor,
com risco tedrico de complicacBes pds cirargicas. (27, 40) Nenhum estudo clinico
reportou maior frequéncia de efeitos adversos no grupo tratado com Echinacea do que
0 grupo placebo, (7) estando descritos como efeitos infrequentes, minor ou similares ao
do grupo placebo. (28) Quando os efeitos adversos sdo reportados referem-se

principalmente a sintomas gastrointestinais leves, (28) bem como algumas reacdes
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alérgicas, principalmente em pessoas com atopia. (7) Multiplos estudos indicaram que
a Echinacea em si mesma, ndo esta relacionada com lesdo hepatica, no entanto, houve
casos isolados de aparente lesdo hepéatica com ictericia, bem como niveis sericos
elevados de aminotransferases e hepatite toxica, atribuidas a extratos de Echinacea.
(41) Esta hepatotoxicidade pode ocorrer especialmente quando os extratos de
Echinacea estdo associados a toma de farmacos hepatotdxicos. (40) Devido a
variabilidade nos constituintes dos produtos de Echinacea, ndo é claro que os casos de
hepatotoxicidade foram devido a uma dada espécie, ao método de preparacdo ou a

contaminacdo do produto fitoterapico. (41)

No caso das populacdes especiais, e em particular na gravida, segundo um estudo
prospetivo observacional, ndo ha risco de malformagdes, com o uso de produtos
fitoterapicos de Echinacea no primeiro trimestre da gravidez com doenca respiratéria
superior. Assim, a Echinacea nao é teratogénica, mas durante a amamentacdo nao é

recomendada até se estabelecer melhor o perfil de seguranca em humanos. (27, 42)

6.2. Echinacea purpurea

6.2.1. Descricéo botéanica

A Echinacea purpurea é uma espécie do género Echinacea, pertencente a familia
Asteraceae ou Compositae, sendo vulgarmente denominada de “flor em cone” ou
“girassol vermelho”. Nativa da area de drenagem atlantica dos EUA e Canada, foi
introduzida como planta medicinal cultivada em locais do norte da Africa oriental e na
Europa. Como planta medicinal, as raizes e a parte aérea sdo ambas usadas para fins
terapéuticos. (23, 28)

Além da descricdo botanica geral do género Echinacea acima referida no topico
“Género Echinacea”, a Echinacea purpurea (Figura 10) tem algumas particularidades
gue a distinguem das outras espécies do seu género. Os caules sdo robustos e
ramificados, lisos ou hirsutos; as folhas basais sdo lanceoladas-ovais a ovais, de
coloracgéo verde-escura; cabecas de 1.5 a 3 cm de comprimento e 5 a 10 mm de largura,
purpuras; bracteas involucrais lanceoladas-lineares e pubescentes na superficie
exterior; corola disposta em disco com lobulos de 1mm, aquénios de 4 a 4,5 mm em
forma de coroa papular ou dentada. Tal como a Echinacea angustifolia, tem graos de

polen amarelos e nimero de cromossomas haploides n=11. (23)
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Figura 10 - Echinacea purpurea (43)

Em relacdo a raiz enquanto produto fitoterapico consiste em partes subterraneas inteiras
ou cortadas de Echinacea purpurea (L.) Moench. com pelo menos 0,5% para a soma
de acido caftarico e acido chicorico. (44) Quanto as caracteristicas microscopicas da
raiz, destacam-se a exoderme castanho-escura com células poligonais; o parénquima
cortical de paredes mais finas do que as encontradas no floema secundario; cavidades
secretoras localizadas entre o cortex e o floema secundério; células pétreas aparecem
isoladamente e raramente no parénquima cortical e a fitomelanina estd normalmente
ausente. O po de raiz de Echinacea purpurea apresenta feixes longos de fibras; vasos

reticulados ou cavidades secundarias com conteudo laranja-acastanhado. (45)

Em relacdo a parte aérea de Echinacea purpurea fresca ou seca, inteira ou cortada,
colhida em plena floracdo, contem no minimo 0,1% de acido caftarico e acido chicérico
na planta seca, tendo como caracteristicas organoléticas um odor suave e aromatico e

sabor inicialmente doce que rapidamente se torna amargo. (46)

6.2.2. Compostos quimicos identificados

A semelhanca de Echinacea angustifolia, Echinacea purpurea tem como principais
compostos quimicos as alquilamidas, os fenilpropanoides (designados derivados do
acido cafeico), os polissacaridos, 0s 6leos volateis e outros constituintes em menos
guantidade como os alcaloides, a melanina e os lipopolissacaridos e lipoproteinas,

sendo que estes 2 ultimos especificos desta espécie.

As alquilamidas presentes na raiz correspondem entre 0,01 a 0,7% dos constituintes e
sdo principalmente isobutilamidas com unidades 2,4-diendicas, como as isobutilamidas
dos &cidos dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E / Z-tetraenoico e undeca-2Z, 4E-dieno-8,10-dindico
(Figura 8). A isobutilamida do &cido dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E / Z-tetraendico é a
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alquilamida maioritaria quer na raiz quer na parte aérea, correspondendo a 3,45 mg/g
nas inflorescéncias de Echinacea purpurea, sendo que o contetdo de alquilamidas na

raiz € muito superior a da parte aérea. (28, 44, 46)

Os derivados do &cido cafeico encontram-se presentes quer na raiz (2,0 a 2,8%), quer
nas partes aéreas de E. purpurea (1 a 5%), sendo eles o acido chicoérico (Figura 9c),
como derivado e principio ativo maioritario, e o acido caftarico. (28, 44, 46) Existem
outros derivados do acido cafeico, mas que se encontram em pequenas quantidades nas

partes aéreas; a cinarina e o equinacésido ndo estdo praticamente presentes.

Os polissacarideos presentes na raiz sdo os arabinogalactanos e uma glicoproteina
contendo arabinogalactanos com um componente de agucar que consiste em arabinose
(64-84%), galactose (2-5%) e galactosamina (6%), tal como E. angustifolia. Os
polissacarideos (PS) maioritéarios das partes aéreas, que correspondem entre 2 a 7%, sao
0 PS I, um 4-O-metil-glucuronoarabinoxilano com peso molecular de 35.000 D, e PS

I1, um &cido arabinogalactano com alto peso molecular de 450.000 D.

Quanto aos 6leos volateis da raiz de E. purpurea, que correspondem a 0,1%, sdo
totalmente diferentes dos da raiz de E. angustifolia, pois os primeiros sdo alcenos e 0s
segundos alquilcetonas. (28) Assim, os 6leos volateis presentes na raiz sdo cariofileno,
oxido de cariofileno, humuleno, a-felandreno, limoneno, canfeno, aldeidos e sulfureto
de dimetilo. (44) No que se refere aos 6leos volateis das partes aéreas (0,08-0,32%)
contém borneol, acetato de bornila, pentadeca-8-(Z) -en-2-ona, germacreno D,

cariofileno, ep6xido de cariofileno entre outros compostos.

Por ultimo, outros compostos quimicos identificados na raiz sdo os alcaloides
pirrolizidinicos ndo toxicos como a tussilagina (0,006%) (Figura 11a) e a isotussilagina
(Figura 11b); nas partes aéreas foram ainda identificados melanina e

lipopolissacarideos e lipoproteinas.

Figura 11 — Alcaloides pirrolizidinicos (23)
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6.2.3. Uso tradicional e Indicacgdes atuais

Como referido no topico 6.1.3. Uso tradicional e Indicacdes atuais, 0 interesse na
Echinacea tem crescido devido as suas a¢gdes imunomodeladoras, nomeadamente na

imunoestimulacdo.

Enquanto uso tradicional, a raiz de Echinacea purpurea é usada no alivio dos sintomas
da gripe comum em uso interno, e em uso externo no alivio de sintomas de doencas
ligeiras de pele, como manchas ou espinhas. J& a parte aérea de E. purpurea, segundo
a medicina popular, pode ser usada no tratamento de infe¢bes fungicas, efeitos
secundarios de radioterapia, artrite reumatoide e envenenamento. Pode também ser
usada oralmente para terapéutica adjuvante de gripes e infecdes do trato respiratorio e
urinério, devido a estimulagdo do sistema imunitario, e dores de estbmago, bem como
em uso externo na promocdo da cicatrizacdo de feridas e no tratamento de doencas

inflamatdrias da pele, como queimaduras, picadas de insetos etc. (44, 46)

A Echinacea purpurea encontra-se na Unido Europeia em diversas formas de
preparagdo/forma farmacéutica, com as respetivas posologias, dependente da indicacéo
terapéutica. Na Tabela 3 do Anexo A2 encontram-se resumidas as posologias e

indicacdes, consoante o modo de preparacdo do medicamento a base de plantas.

6.2.4. Estudos pré-clinicos

A raiz ou parte aérea de Echinacea purpurea levam a ativacéo do sistema imunologico,
ao desencadear o complemento, aumentando o numero de leucdcitos, estimulando a
fagocitose, a producéo de células T, a atividade linfocitica, a producdo de citocinas, a
respiracdo celular e secrecdo de enzimas, tendo por isso propriedades

imunoestimulantes (47)

De seguida, serdo resumidos alguns estudos pré-clinicos que demonstram as
propriedades imunoestimulantes de E. purpurea, nos quais se incluem 0s ensaios
farmacologicos in vitro e in vivo e 0s ensaios farmacocinéticos quer da raiz, quer da

parte aérea.

Ensaios farmacoldgicos in vitro

Um estudo com células mononucleares do sangue periférico (PBMC) 6 meses apos

vacinacao e estimulacao in vitro pelo virus influenza do tipo A, foram tratadas com uma
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tintura de raizes de E. purpurea armazenada ha 6 meses e avaliadas quanto a producao
de IL-2, IL-10 e IFN-y, citocinas importantes na resposta imunitaria a uma infe¢éo viral.
A tintura aumentou a producéo de IL-10, diminui a de IL-2 e n&o teve efeito no IFN-y,
demonstrando que a tintura mesmo depois de 6 meses armazenada manteve as suas

capacidades de modular as citocinas. (44)

Um estudo pretendeu avaliar a composicao e os efeitos imunomodeladores em células
T humanas (células Jurkat) de um extrato da parte aérea de E. purpurea soltvel em
agua, constituido por 80% de polissacarideos, compostos fenolicos, cinarina, acido
chicorico e cafeico, mas sem alquilamidas. Estas células depois de tratadas com o
extrato foram ativadas com PMA a 10 ng/mL pois este aumentou a concentracédo de IL-
2 e IFN-y ¢ as células mantiveram-se vidveis, o que indicou que para haver producéo
de citocinas tinha de haver estimulagdo das células. O extrato por si s6 ndo estimulou
as células T. Assim, concluiram que os polissacarideos tém efeitos adjuvantes
relacionados com a dose nas respostas das citocinas de células T humanas
caracterizadas por efeitos estimulantes e supressivos que sao regulados pela densidade
de células T, mas ndo os compostos fendlicos. (48)

Num outro estudo foi avaliado o efeito do extrato de E. purpurea na geragédo de células
dendriticas (DCs) imaturas a partir de mondcitos, bem como o seu efeito na
diferenciacdo de DCs. Os mondcitos foram tratados com o extrato antes da adig¢do do
fator de maturagdo TNF-a, 0 que resultou numa diminuig&o significativa no rendimento
das DCs que expressam CD83. Por outro lado, as DCs imaturas geradas na cultura na
presenca de um conjunto de citocinas e IL-4, quando tratadas simultaneamente com E.
purpurea e TNF-a, exibiram uma alteracdo insignificante no rendimento das DCs que
expressam CD83 em comparagdo com as de controlo (ndo tratadas). Estes resultados
sugerem gue 0s mecanismos imunomodeladores de E. purpurea afetam o destino de

geragdo de DCs ao invés de estados de diferenciacdo. (47)

Ensaios farmacoldqgicos in vivo

Num estudo realizado com uma fragdo purificada de alquilamida de E. purpurea
administrada oralmente em ratos potenciou a atividade fagocitica e o indice fagocitico

de macréfagos alveolares pulmonares. (46)

Um estudo in vivo pretendeu investigar se o tratamento de ratos com um extrato de E.

purpurea tinha efeito imunomodelador em DCs esplénicas. Os resultados obtidos
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mostraram que as DCs esplénicas obtidas de ratos tratados com E. purpurea com ou
sem TNF-a ndo exibiram alteragdes significativas em CD83 ou CD11¢c em comparagao
com aquelas obtidas dos ratos controlo, logo os mecanismos imunomodeladores de E.
purpurea afetam o destino de geracdo de DCs mas nédo os estadios de diferenciacdo

dessas células, confirmando o resultado obtido in vitro. (47)

Num outro estudo com o objetivo de comparar a influéncia in vivo de trés medicamentos
a base de E. purpurea administrados por via oral durante 7 dias, as gotas IMMUNAL
(sumo da parte aérea de E. purpurea com sorbitol e 20% de etanol), gotas ECHINACEA
FORTE (sumo prensado das flores de E. purpurea com 22% de etanol) e comprimidos
IMMUNAL FORTE (1 comprimido contém 80mg de parte aérea de E. purpurea) em
alguns parédmetros da imunidade celular e humoral em ratinhos. Os resultados
demonstraram que os ratinhos tratados com gotas IMMUNAL aumentaram a producéao
de anticorpos e efeito modulador na resposta proliferativa de seus linfdcitos esplénicos
a proliferacdo induzida por mitogénio (PHA); os ratinhos tratados com gotas de
ECHINACEA FORTE apresentaram resposta aumentada ao PHA dos esplendcitos sem
aumento da producéo de anticorpos; nos ratinhos tratados com comprimidos FORTE
IMMUNAL néo houve diferenca face ao grupo controlo. Assim, 0s sumos derivados
da parte aérea de E. purpurea tém um espetro amplo de imunomodelador, com diversas

formas de atuar. (49)

Em 2019 foi realizado um estudo com o objetivo de avaliar os efeitos de um extrato de
raiz de E. purpurea (EPR) num modelo de rato albino Wistar machos imunosuprimido
com ciclosporina (CsA). Os resultados mostraram que o CsA induziu uma diminuicao
significativa na contagem de leucdcitos e hemacias. Tanto as doses altas quanto as
baixas de EPR reverteram significativamente as contagens alteradas de hemécias e
leucocitos, demonstrando assim que o EPR melhorou as alteragfes hematoldgicas

induzidas pela CsA e consequentemente o estado de imunossupresséo. (50)

Ensaios farmacocinéticos

A biodisponibilidade da isobutilamida do acido dodeca-2E, 4E, 8Z, 10E / Z-tetraendico
foi avaliada atraves da administracdo oral ou intravenosa deste composto puro ou num
extrato de raiz de Echinacea purpurea em ratos. Essa biodisponibilidade foi maior com
a toma do extrato ao invés do composto puro, caracterizando-se por um aumento do

tempo de exposicao sanguineo sem impacto na concentra¢do maxima, mas com tempo
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de semivida de eliminagdo prolongado, sendo por isso vantajosa a administracdo do

extrato em vez do composto isolado. (44, 46)

6.2.5. Estudos clinicos

Com o objetivo de investigar a seguranca e a eficacia de um extrato alcodlico de
Echinacea purpurea (95% parte aérea e 5% raiz) na prevencdo da gripe comum,
voluntarios maiores de 18 anos e de ambos os sexos foram tratados com o extrato
durante 4 meses ou com placebo. O corrimento nasal foi sujeito a pesquisa viral e 0s
efeitos adversos foram avaliados, sendo que 293 dos efeitos adversos ocorreram no
grupo tratado com o extrato e 306 no grupo placebo, correspondendo ambos a 10%.
Concluiram que a Echinacea reduziu o namero total de episodios de gripe, prevenindo
0 aparecimento de infecdes virais e reduzindo a recorréncia de infecdes, denotando

assim o seu carater imunoestimulante e antiviral. (51)

Para avaliar a eficacia da Echinacea na prevencdo de infe¢des do trato respiratorio
virais, na prevencao de complicacdes bacterianas secundarias e para reduzir as taxas de
prescricdes de antibidticos, foram criados dois grupos de criancas saudaveis entre os 4
e 0s 12 anos, o grupo em estudo com administracao trés vezes ao dia de comprimidos
Echinaforce® Junior (400 mg de extrato alcodlico de Echinacea purpurea), e 0 grupo
controlo com 50 mg de vitamina C. Os pais avaliaram o0s sintomas respiratdrios das
criancas e foram colhidas secrecBes nasofaringeas para triagem de patdgenos
respiratorios. Os resultados obtidos no grupo tratado com o extrato foram satisfatorios
face ao grupo controlo, pois menos criancas tiveram de recorrer a antibidticos, houve
menos episodios de infecBes respiratorias e preveniu infecdes pelo virus influenza,
sendo que também foram detetados menos efeitos adversos. Assim, o uso de Echinacea
para a prevencdo de infeces respiratdrias e reducdo de antibioticos associados foi

comprovado. (52)

Num estudo com duracgéo de 10 meses, foram avaliados o0 uso de produtos fitoterapicos
entre 392 mulheres gravidas italianas e a possivel influéncia do seu uso na gravidez.
9,2% das mulheres entrevistadas estavam a tomar Echinacea, sendo que as gravidas
que usaram fitofarmacos foram mais frequentemente afetadas por morbilidades

relacionadas com a gravidez e os seus neonatos eram frequentemente mais pequenos
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para a idade gestacional. Assim, na auséncia de dados suficientes, o0 uso de Echinacea

durante a gravidez e a lactacdo ndo é recomendado. (44)

6.2.6. Toxicidade e efeitos adversos

Como descrito no topico 6.1.6 Toxicidade e efeitos adversos, atraves de diversos
estudos clinicos, os produtos fitoterapicos de Echinacea purpurea apresentam um bom
perfil de seguranca quando usados em curto prazo, visto que a informacdo para uso a
longo prazo ainda ndo estd bem esclarecida. (40, 44, 46) Quando os efeitos adversos
sdo reportados, estes sdo reversiveis e transitorios, estando entre 0os mais comuns
sintomas gastrointestinais leves, como dor abdominal, angioedema, dispneia e
problemas de pele, como rash, prurido e urticaria. (28, 44, 46) No caso dos efeitos
gastrointestinais estes ocorreram igualmente na populacdo com placebo, ndo podendo
ser diretamente relacionados a Echinacea. (44, 46) Podem ocorrer casos raros de

hipersensibilidade e alergias, nomeadamente através de rea¢fes cutaneas. (44, 46)

Sabendo que a Echinacea purpurea € imunoestimulante, alguns estudos clinicos e de
farmacovigilancia encontraram uma relacdo de causalidade entre a toma de produtos
fitoterapicos com esta planta medicinal e as doencas autoimunes, como a
imunotrombocitopénia, no entanto, os casos sdo complexos e também podem ser
explicados pelos agentes infeciosos e processo inflamatorio associados a gripe comum
gue tenham promovido o aparecimento das doengas autoimunes, e ndo o0 uso de
Echinacea. (44, 46, 53) Com base nos ensaios clinicos realizados, todas as preparacdes
de E. purpurea, incluindo as de administragéo oral de sumo prensado sdo bem toleradas,
sendo o sabor desagradavel o efeito adverso mais frequentemente relatado. (28, 44, 46)
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7. Produtos Comercializados e Legislacao

Em Portugal, os medicamentos tradicionais a base de plantas estdo abrangidos pelo
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, Estatuto do Medicamento, sendo o Infarmed
a autoridade que garante a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos a base de
plantas e é responsavel por avaliar e autorizar os pedidos de registo de medicamentos a
base de plantas, de acordo com a lei. (54)

Como definido no Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, entende-se por
medicamentos a base de plantas “qualquer medicamento que tenha exclusivamente
como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais
preparacOes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em

associacdo com uma ou mais preparacdes a base de plantas” (55)

Existem dois tipos diferentes de medicamentos a base de plantas: 1. aqueles que, como
qualquer outro, tém de cumprir todas as exigéncias relativas a demonstracdo da sua
qualidade, seguranca e eficacia, (54) tendo por isso de efetuar o pedido de autorizacao
de introducdo no mercado (AlM) através de procedimentos como o de reconhecimento
matuo, o descentralizado e o nacional (56); 2. aqueles considerados medicamentos
tradicionais a base de plantas que também tém de demonstrar o cumprimento das
exigéncias relativas a qualidade e seguranca mas cujas indicacdes terapéuticas sao
baseadas na longa tradicdo de utilizacdo, distinguindo-se dos outros medicamentos
porque no rétulo e no folheto informativo devem conter uma mencéo “medicamento
tradicional a base de plantas” para utilizacdo na indicacdo especificada, baseado
exclusivamente numa utilizacdo de longa duracdo (54), que possam ser administrados
por uma ou mais das vias, oral, externa ou inalatoria, e sejam comprovadamente ndo

nocivos quando utilizados nas condicGes especificadas. (56)

Os suplementos alimentares sdo definidos no Decreto-Lei n.° 118/2015 como
“géneros alimenticios que se destinam a complementar ou suplementar o regime
alimentar normal e que constituem fontes concentradas de nutrientes ou outras
substancias com efeito nutricional ou fisiolégico, comercializadas em forma doseada e
que se destinam a ser tomados em unidades de medida de quantidade reduzida”, sendo
a Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) o organismo responsavel pela

definicdo, execucdo e avaliacdo das politicas de seguranca alimentar, ou autoridade
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competente. Os Suplementos alimentares tém de ser notificados a DGAV antes de

serem colocados no mercado nacional. (57, 58)

Assim, os medicamentos destinam-se a restaurar, corrigir e modificar funcoes
fisioldgicas alteradas, bem como prevenir doencas, ao passo que 0s suplementos
alimentares tém efeitos fisiol6gicos de manutencao, apoio e otimizagdo dos processos
fisiologicos normais. (59)

E ainda importante definir um outro tipo de produto disponivel no mercado, o produto-
fronteira ou borderline, que pode conter substancias com atividade farmacoldgica,
mas que é produzido de acordo com requisitos diferentes (legislacdo alimentar ou de
medicamentos), o que pode conduzir a dificuldades no enquadramento de um produto

como suplemento alimentar ou como medicamento. (59)

Em relagdo aos produtos comercializados em Portugal, os suplementos alimentares
correspondem a maioria das apresentacfes de fitoterapia com Echinacea, sendo a
Echinacea purpurea a mais usada. Estes suplementos estdo disponiveis quer em
produtos simples (Echinacea enquanto principio ativo) quer em produtos combinados
(Echinacea é um dos principios ativos e esta associada a outras substancias
imunoestimulantes), e em diversas formas farmacéuticas como capsulas, comprimidos,
comprimidos efervescentes, ampolas, xaropes, rebucados e extratos. Os compostos
quimicos maioritarios destes suplementos sdo os fenilpropanoides, como os acidos
chicérico e caftarico, obtidos através dos extratos secos da raiz na sua maioria, e
alquilamidas obtidas pelo sumo de expressdo das partes aéreas. Alguns suplementos
estdo devidamente estudados para as populacfes especiais como na pediatria a partir
dos 3 anos, como o Ceregumil Pediatrico Equinacea + Propdlis ®2 (60) e Gi-Kids ®?
(61) e na gravida ou a amamentar, como o ImunoResist®*. (62)

Na Tabela 4 do Anexo A2 estdo referidos alguns dos suplementos alimentares de
Echinacea existentes em Portugal, com a respetiva forma farmacéutica, composicao

qualitativa e quantitativa e modo de utilizacdo.

2 Laboratério Azevedos — IndUstria farmacéutica S.A.
3 Nutrigood
4 Tilman ®, laboratdrio farmacéutico especialista em fitoterapia e fitomedicamentos
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8. ConsideracoOes Finais

O sistema imunitario defende o organismo contra uma enorme diversidade de
patdgenos, pois € um conjunto de células, tecidos e moléculas que ativa mecanismos de
reconhecimento e destruicdo desses patogenos, sendo por isso fundamental a

sobrevivéncia humana.

Sabendo da importdncia do sistema imunitario, mesmo que baseado apenas na
experiéncia, a populacdo tem visto nas plantas medicinais uma alternativa viavel para
se proteger das infecbes ou erradica-las, devido ao seu menor custo e maior
acessibilidade. Assim, as plantas medicinais sdo maioritariamente usadas na medicina
tradicional, mas também noutros tipos de medicina como a herbal e propria medicina

convencional.

Neste sentido, na presente monografia, foram estudadas duas das muitas plantas
medicinais com propriedades imunoestimulantes, a Echinacea purpurea pela sua larga
utilizagdo enquanto imunoestimulante, e a Echinacea angustifolia pelo seu crescente
potencial imunoestimulante. Ambas as espécies do género Echinacea foram estudadas
essencialmente guanto aos compostos quimicos identificados e estudos pré-clinicos e
clinicos, no entanto houve dificuldade na pesquisa de estudos recentes, sendo que
muitos dos estudos encontrados remontam aos anos 90. Ha assim, uma necessidade de
investigacdo na area da fitoterapia em imunoestimulacdo, em particular, nas espécies
abordadas, podendo, nesta etapa, o farmacéutico desenvolver um papel fundamental

enquanto investigador.

Com o intuito de garantir a populagdo que o uso das plantas medicinais é baseado, ndo
s6 no conhecimento empirico, mas também na evidéncia cientifica, é importante
continuar a testar e monitorizar o uso dos medicamentos a base de plantas e/ou 0s
suplementos alimentares disponiveis no mercado. Os compostos quimicos maioritarios
presentes nestes suplementos alimentares séo os derivados do acido cafeico, como 0s
acidos chicorico e caftarico, obtidos através dos extratos secos da raiz, e alquilamidas
obtidas pelo sumo de expressdo das partes aéreas de Echinacea purpurea, que
apresentam propriedades imunoestimulantes, como descritos nos ensaios pré-clinicos e
clinicos. A principal indicacdo destes suplementos, que se apresentam com diversas
formas farmacéuticas, ¢ a terapia adjuvante e profilatica de infe¢fes recorrentes do trato

respiratdrio superior, como a gripe comum.
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Assim, e com o0 apoio da legislacdo, podemos garantir que os medicamentos a base de
plantas e/ou suplementos alimentares sdo padronizados e avaliados, demonstrando
seguranga, qualidade e eficicia. Deste modo, o conhecimento de potenciais efeitos
adversos, toxicidade e identificacdo de tratamentos mais eficazes seria mais facilitada,
gerando uma boa promocéo e uso racional de farmacos fitoterapicos, ndo pondo em

causa a saude, mas sim potenciando-a.

O papel do farmacéutico é por isso fundamental ndo sé no estudo continuado destas
plantas medicinais, bem como na avaliagéo da qualidade, seguranca e padronizac¢ao dos
produtos a base de plantas e também no aconselhamento ao utente, para que o uso dos
medicamentos a base de plantas e/ou suplementos alimentares seja feito de modo

adequado e racional.
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Anexos

Al. Asdiferencas entre Imunidade Inata e Imunidade Adquirida

Caracteristica Imunidade Inata Imunidade Adquirida
Tempo de resposta Minutos a horas Dias
Especifico para PAMPs e ) .
- ; ) Muito especifico, deteta
Especificidade moléculas produzidas por

. - minimas diferengas moleculares
celulas danificadas/mortas

Memoria duradoura, com
Memoria Alguma resposta rapida e adequada numa
exposicdo subsequente

Distingéo de self e ndo ) Muito boa, mas com erros em
Muito boa )
self casos de doengas autoimunes
Componentes solUveis do Péptidos antimicrobianos, ) L
5 o Anticorpos e citocinas
sangue proteinas e citocinas

Todos os leucdcitos mieloides
Principais tipos de (mondcitos, macréfagos, Linfdcitos B e T e células
células neutréfilos, células dendriticas) e apresentadoras de antigénios

linfocitos como células NK.

Baseado na Tabela 4-1 de (9), p. 264.
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A2. Tabelas resumo

Tabela 1 — Metabolitos Primarios e Metabolitos Secundarios e suas propriedades

(15)
Tipo de Metabolitos Metabolitos Aplicagéo/Propriedades
Glucose, amido, Tém beneficios no
polissacéridos, crescimento e

proteinas, lipidos e desenvolvimento do corpo
acidos nucleicos humano

Antiespasmadico,
Alcaldbides antimalérico, analgésico,
diurético
Antiviral, antibacteriano,
» anticancerigeno,
Terpenoides . i
antimalarico, anti-
inflamatorio

Glicosideos Antifangico, antibacteriano

o ) Antioxidante, antialérgico,
Fendis e Flavonoides ) )
antibacteriano

Saponinas Anti-inflamatério, antiviral

Tabela 2 - Indicacdes terapéuticas e Posologias de Echinacea angustifolia ® (27,
28)

Substancia

vegetal/Preparacéo a base Indicacgéo terapéutica Posologia

de Echinacea angustifolia

Alivio de sintomas

: : : 500 mg de substancia
Po de Raiz - Cépsulas L ) )
iniciais de gripe comum  vegetal, 2-3 vezes por dia

5 A tabela 2 ndo contempla todas as preparacGes a base de Echinacea angustifolia existentes e
referenciadas no relatdrio final da EMA.
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Ferver 1 g de substancia
- Alivio de sintomas da  vegetal em 150 mL de agua
Raiz triturada ) .
gripe durante 10 minutos, 3

vezes por dia

Imunoestimulante, 2-2,5mL, 2 vezes por dia.

. antibacteriano, antiviral, ~ApGs recuperagio, manter
70% (VIV) como adjuvante no posologia pelo menos
tratamento da gripe durante 8 semanas.

comum; estimulacéo da
regeneracio do tecido 0,5-1,0 mL, 3 vezes por dia

Extrato liquido (1:5) com
alcool a 45%

Tabela 3 - Indicac0es terapéuticas e Posologias de Echinacea purpurea® (28, 44,
46)

Substancia

vegetal/Preparacao a base Indicacgéo terapéutica Posologia

de Echinacea purpurea

Raizes secas trituradas Terapia adjuvantee ~ Viaoral: 0,9 g varias vezes

ou em po6 como infuséo profilaxia de infecges ~ Por dia, entre as refeicoes

recorrentes do trato  \/jq oral: 60 gotas, 3 vezes
respiratorio superior  por dia (equivalente a 900
(gripe comum). mg/dia)

Tintura da raiz (1: 5em
etanol 55%o)

Tratamento adjuvante ) )
: ) L Via oral: 6 a 9 mL por dia,
SUMO prensaco do Po da e Xe s LNl il o] .
) . com duragdo maxima de 8
parte aérea trato respiratorio ou

o semanas
urinario

6 A tabela 3 resume algumas preparacdes a base de Echinacea purpurea existentes e referenciadas no
relatorio final da EMA.
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Preparac6es semi-solidas Aplicar em camada fina, 2-
com 15% de sumo 3 vezes por dia na area

prensado (pomada) afetada

Tabela 4 — Alguns suplementos alimentares a base de Echinacea purpurea
disponiveis no mercado em Portugal

: Composicao
Nome comercial Forma -p : ¢ Modo de
L qualitativa e -
Laboratério farmacéutica - utilizacdo
quantitativa

Suplementos allmentares simples

Arkocépsulas®
Equinécea

Arkopharma
Laboratoérios

Imunoresist®
Tilman®
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Suplementos alimentares combinados

Advancis®
Vitamina C +

Equinacea

Farmodiética

Arkofluido ®
Equinacea e Extrato em 1 ampola por dia

Prépolis BIO ampolas de 15 durante 20 dias

mL (65) (65)

Arkopharma

Laboratoérios

Ceregumil®
Pediatrico
Equinacea+Propolis

Grupo Azevedos

Dissolver uma
Dropsetas® .
_ : drageia lentamente
Equinacea e limé&o . ;
Drageias (66) na boca, até um

Moreno, Produtos de

Saude

méaximo de 6 por




Ekicé imuno +®

Ferraz, Lynce,
Especialidades

farmacéuticas, SA

Dos 3 aos 6 anos:
2,5 mL duas vezes
ao dia fora das

Gi-Kids® refeigdes.

Xarope (61)
Nutrigood Dos 6 aos 12 anos:
5 mL duas vezes
por dia fora das

refeicdes (61)

Imunocold ®

Farmodiética

IMUNOgood®

: 1 cépsula por dia
Echinacea forte Capsulas (69)

(69)

Fharmonat®
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IMUNOgood®

Vitamina C +

Equinacea

Fharmonat®
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