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Resumo

A hiperplasia benigna da préstata € uma condicéo patoldgica que hoje em dia leva uma grande
preocupacao a nivel mundial pela sua elevada incidéncia e complica¢des associadas que tendem
a aumentar com o avanco da idade do homem. Esta patologia € caracterizada por alta
morbilidade e baixa taxa de mortalidade, sendo considerada um problema de satde publica por
condicionar significativamente a qualidade de vida do homem e do seu bem-estar.

A terapéutica atual da doenca mostra um grande impacto na melhoria dos sintomas e aumento
da qualidade de vida do doente, mas por outro lado, com o uso de medicamentos por um periodo
prolongado pode provocar efeitos adversos graves e comorbilidades. A terapéutica ndo invasiva
ou invasiva (cirargica) s6 € recomendada nos casos graves ou pela preferéncia do doente, mas
essa também pode levar alguns riscos e complicagdes.

Em alternativa a pesquisa mostra que as plantas medicinais podem contribuir para o
desenvolvimento de métodos da cura e da prevencdo das varias patologias. O uso de plantas
para curar diversos tipos de doencas humanas tem uma longa historia. A consciéncia de uso de
plantas medicinais é o resultado de muitos anos de lutas contra doencas devido as quais 0
homem aprendeu como encontrar cura utilizando cascas, sementes, frutos, raizes e outras partes
das plantas.

Os agentes fitoterapicos tém vindo a ganhar popularidade, principalmente devido a menores
efeitos secundarios e melhores estratégias de formulacdo. Segundo dados da OMS, cerca de
80% da populacdo mundial faz uso de algum tipo de planta medicinal na busca de alivio para
alguma sintomatologia dolorosa ou desagradavel.

O presente trabalho tem por finalidade abordar as caracteristicas de algumas plantas
medicinais, sua origem, aplicacbes, ensaios pré-clinicos e clinicos, toxicidade, efeitos
secundarios e indica¢des terapéuticas no tratamento de hiperplasia benigna da préstata. Com o
intuito de se obter um profundo entendimento do tema, neste trabalho foram pesquisados 0s
aspetos anatdmicos e fisiopatoldgicos da doenca. Além disso, foram investigados os fatores de
risco, as manifestacdes clinicas, as complicagdes, os meios de diagndsticos e atual terapéutica
medicamentosa e cirargica bem como a vigilancia ativa do paciente.

Palavras-chave: Doencas da prostata; Hiperplasia benigna da prostata; Obstrucdo do fluxo
urinario; Plantas medicinais; Fitoterapia.



Abstract

Benign prostatic hyperplasia is a pathological condition that today is of great concern
worldwide due to its high incidence and associated complications that tend to increase with
advancing age in men. This pathology is characterized by high morbidity and low mortality
rate, being considered a public health problem as it significantly affects the quality of life of
men and their well-being.

Current therapy for the disease shows a great impact on improving symptoms and increasing
the patient's quality of life, but on the other hand, the use of medication for a long period can
cause serious adverse effects and comorbidities. Non-invasive or invasive (surgical) therapy is
only recommended in severe cases or due to the patient's preference, but this can also lead to
some risks and complications.

Alternatively, research shows that medicinal plants can contribute to the development of
methods for the cure and prevention of various pathologies. The use of plants to cure many
types of human ailments has a long history. The awareness of the use of medicinal plants is the
result of many years of struggles against diseases, in which man has learned how to find a cure
using bark, seeds, fruits, roots and other parts of plants.

Herbal agents have been gaining in popularity, mainly due to fewer side effects and better
formulation strategies. According to WHO data, around 80% of the world population uses some
type of medicinal plant to seek relief from any painful or unpleasant symptoms.

The present work aims to address the characteristics of some medicinal plants, their origin,
applications, pre-clinical and clinical trials, toxicity, side effects and therapeutic indications in
the treatment of benign prostatic hyperplasia. In order to obtain a deep understanding of the
subject, in this work the anatomical and pathophysiological aspects of the disease were
researched. In addition, risk factors, clinical manifestations, complications, means of diagnosis
and current drug and surgical therapy, as well as active patient surveillance, were investigated.

Keywords: Prostate Diseases; Benign Prostatic Hyperplasia; Obstruction of the urinary flow;
Medicinal plants; Phytotherapy.
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Lista de abreviaturas

AR Recetor de Androgénio

5-ARIs Inibidores da 5-alfa-redutase

AUR Retencdo Urinaria Aguda

BOO Obstrucédo da Saida da Bexiga

CaP Cancro da Prdstata

DHT Di-hidrotestosterona

DRE Exame Toque Retal

EMA Agéncia Europeia de Medicamentos

ESCOP European Scientific Cooperative on Phytotherapy

HBP Hiperplasia Benigna da Prostata

IPSS indice Internacional de Sintomas Prostaticos
ITU Infecdo do Trato Urinario

LD50 Dose Letal Mediana

LSESR Extrato Lipidosterolico de Serenoa repens
OMS Organizacdo Mundial de Saude

PC Prostatite Cronica

PSA Antigénio Prostatico Especifico

PVR Volume de Urina Residual Pos-vazio
Qmax Taxa de Fluxo Urinario Maxima

Qv Qualidade de Vida

SHBG Globulina de Ligacdo de Hormonas Sexuais
SPE Extrato de Serenoa repens (Saw Palmetto)

STUI Sintomas do Trato Urinario Inferior
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1. Introducéo

As doencas da prostata sdo doengas comuns em urologia. A hiperplasia benigna da prostata
(HBP), o cancro da prostata (CaP) e a prostatite cronica (PC) sdo as mais frequentes. Embora
essas doencgas tenham causas diferentes, elas apresentam sintomas semelhantes. A HBP
necessita de um longo periodo para sua evolugdo, desde uma simples hiperplasia micronodular
até aumento de volume macroscopico e, posteriormente, apresentacdo clinica (7).

A hiperplasia benigna da prostata € uma das doencas urologicas mais comuns em homens
idosos. Normalmente se desenvolve ap6s os 40 anos e sua prevaléncia varia de mais de 50%
aos 60 anos até 90% aos 85 anos de idade. Esta patologia é caracterizada por alta morbilidade
e baixa taxa de mortalidade, sendo considerada um problema de salde publica (8). Quase todos
os homens desenvolverdo HBP histolégica por volta dos 80 anos, mas o grau de aumento
prostatico resultante da hiperplasia é altamente variavel (1).

Esta doenca é descrita principalmente pela convergéncia de trés situacfes que incluem a
obstrucdo da saida da bexiga (BOO), sintomas do trato urinario inferior (STUI) e aumento
benigno da prostata (10).

Os sintomas mais frequentes associados a STUI incluem urgéncia, frequéncia, noctdria, miccao
incompleta e fluxo urinario fraco. Se ndo forem tratados podem provocar complicacdes como
retencdo urinaria, infecdo do trato urinario (ITU), hematdria, insuficiéncia renal e célculo
vesical, exigindo intervencéo cirdrgica. A HBP também foi associada a outras morbilidades
médicas, como aumento do risco de quedas, reducdo da qualidade de vida, bem como aumento
do custo anual em satde. Como tal, uma compreensdo da epidemiologia da HBP é essencial no
planejamento dos servigos de satde, bem como na epidemiologia dos fatores de risco (6).

Existem outras patologias além da HBP gue podem apresentar 0s mesmos sintomas como, por
exemplo, cancro da prostata, prostatite, cancro da bexiga, bexiga hiperativa, cistite intersticial,
uretrite, diabetes, doenca de Parkinson e esclerose multipla. Frequentemente, a HBP clinica é
um diagnéstico de exclusdo, uma vez que essas outras patologias clinicas tenham sido
descartadas (2). Apesar de fato de que o CaP e a HBP podem compartilhar caracteristicas, como
crescimento dependente de hormonas e resposta ao tratamento com terapia antiandrdgena, a
HBP geralmente ndo é considerada uma lesdo pré-maligna (4).

Tradicionalmente, o objetivo principal do tratamento tem sido aliviar os incdmodos STUI que
resultam no aumento da prostata. Mais recentemente, o tratamento também se tem concentrado
na alteracdo da progressdo da doenca e na prevencdo de complicagBes. A vigilancia ativa, a
terapia farmacologica e a cirurgia sdo Uteis, dependendo da gravidade da doenca. Uma
variedade de classes farmacologicas que sd@o utilizadas, incluindo antagonistas alfa-
adrenérgicos (alfa-bloqueadores), inibidores da 5-alfa-redutase (5-ARIs), anticolinérgicos e
também cirurgia (prostatectomia, resseccao transuretral, etc.) parecem ser mais eficazes para
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pacientes com HBP moderada a grave. Escolher o tratamento médico correto para HBP é
realmente complexo e em constante mudanca (3, 8, 9).

Os fitoterapicos estdo se tornando mais populares em todo o mundo. A incidéncia de doencas
da prostata esta aumentando continuamente e os efeitos das plantas medicinais ja testados
proporcionam alivio, sdo bem comparaveis com formas tradicionais de tratamento. A fitoterapia
consiste na terapéutica com extratos de varias plantas e pode ser util em doentes com sintomas
ligeiros ou moderados (5). Ensaios clinicos randomizados indicam eficécia significativa na
melhoria dos sintomas urindrios e efeitos adversos leves para muitos agentes fitoterapicos (8).

As plantas medicinais desempenham um papel importante no desenvolvimento de potentes
agentes terapéuticos. Medicamentos fitoterapicos estdo atualmente em demanda e a sua
popularidade estd aumentando dia a dia. A Organizagdo Mundial da Salde estabeleceu
diretrizes precisas para a avaliacdo da seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos
fitoterapicos. De acordo com a OMS cerca de 25% dos medicamentos modernos séo
descendentes de plantas usadas tradicionalmente pela primeira vez (11).

2. Anatomia da prostata

A prostata (Figura 1) é a maior glandula genital acessoria masculina com forma de pirdmide,
pesando aproximadamente 15-20 g. Ela esté localizada na base da bexiga e envolve a porcéo
proximal da uretra. A préstata é composta por células epiteliais e estromais. As células
epiteliais fornecem funcéo secretora, enquanto as células do estroma constituem as células do
tecido conjuntivo dentro da préstata. A glandula recebe dois ductos ejaculatdrios que se abrem
na uretra, na superficie posterior da préstata (12).

Bladder
Seminal vesicle

Prostate

Urethra

Shaft

Scrotum

Testicle
(testis)

Foreskin

Urethral opening
(Meatus)

Figura 1: Localizacdo anatdmica da prdstata, adaptado a partir de (23).
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Foram descritas quatro zonas anatdmicas basicas (Figura 2) com base em conceitos bioldgicos
e histoldgicos. Cada zona origina-se da uretra prostatica e possui caracteristicas arquitetonicas
especificas. Essas principais regides glandulares da prostata sdo designadas como:

Zona periférica constitui cerca de 70%, forma um disco de tecido nas faces pds-laterais,
representando os lobos posterior e lateral. Esta parte € mais responsavel por desenvolver o
cancro da prostata.

Zona central ocupa 25% da proéstata, tem forma de cunha. Esta zona é relativamente resistente
ao carcinoma e outras doengas.

Zona de transicdo forma dois lobos independentes de tecido glandular em componentes
fibromusculares do esfincter pré-prostatico. E clinicamente importante, pois cresce com a idade
e é o local mais comum da hiperplasia benigna da prostata (HBP), podendo também
desenvolver o cancro.

Zona periuretral é apenas uma fracdo do tamanho da zona de transi¢cdo. Consiste em pequenos
ductos e &cinos que ndo estdo completamente desenvolvidos (21, 22).

ﬁﬁll&q ‘
\ TG %
Transition\ﬁm*l \

zone

) ~ Central zone
/UZ////
=)
S
7
&
Peripheral
zone

Prostatic
sphincter

Figura 2: Representacao das varias zonas anatomicas da prostata, adaptado a partir de (21).

A principal funcéo da préstata é secretar um liquido alcalino que compreende aproximadamente
70% do volume seminal. As secreces produzem lubrificacdo e nutricdo para o esperma. O
fluido alcalino no ejaculado resulta na liquefagdo do tampédo seminal e ajuda a neutralizar o
ambiente vaginal acido (24).

3. Hiperplasia benigna da prostata
A hiperplasia benigna da prostata é uma condigdo comum em homens idosos. A HBP clinica é
um diagnostico histolégico de um aumento progressivo e ndo maligno da prostata (Figura 3).

O desenvolvimento da doenca é caracterizado pela proliferacéo de células estromais e epiteliais
na zona de transicdo da prostata ao redor da uretra, 0 que leva a compressdo da uretra e ao
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desenvolvimento de obstrucdo do fluxo da bexiga (BOO), que pode resultar em manifestaces
clinicas do sistema do trato urinario, provocando sintomas do trato urinério inferior (STUI),
retencdo urinaria ou infecdes devido ao esvaziamento incompleto da bexiga.

NORMAL ENLARGED
BLADDER _~._ BLADDER __-.

Muscle
surrounding

upper prostate Prostate

tissue

Prostate BPH

tissue
Surgical
capsule

Severely narrowed . '
prostatic urethra

Prostatic urethra

"’ ‘ [ ; .
{ B
'

Figura 3: Comparagdo entre a prostata normal e prostata com evidente hiperplasia benigna,

adaptado a partir de (35).

A incapacidade cronica de esvaziar completamente a bexiga pode causar distensdo da bexiga
com hipertrofia e instabilidade do musculo detrusor. Alguns pacientes com HBP apresentam
hematuaria (27, 34, 35, 36). Homens com HBP clinica geralmente tém volumes da prdstata de
pelo menos 20 ml (30).

4. Prevaléncia da doenca

A epidemiologia da hiperplasia benigna da préstata (HBP) e dos sintomas do trato urinério
inferior (STUI) evoluiu consideravelmente nos ultimos anos. A incidéncia e prevaléncia de
HBP e STUI estdo aumentando rapidamente a medida que a populacdo envelhece. Estas estdo
associadas a graves morbilidades médicas, aumento do risco de quedas, depressao, diminuicdo
da qualidade de vida relacionada a satde e bilhdes de euros em custos anuais com a salde (41).

Embora muitos estudos clinicos epidemioldgicos tenham sido realizados em todo 0 mundo nos
ultimos 20 anos, a prevaléncia de HBP clinica permanece dificil de determinar. Falta uma
definicdo clinica padronizada desta, o que torna intrinsecamente dificil a realizagdo de estudos
epidemiolégicos adequados. Entre os estudos epidemioldgicos publicados, alguns incluem
amostras probabilisticas de um pais inteiro, enquanto outros representam amostras aleatdrias
estratificadas ou inscrevem participantes de clinica geral, populacdes de hospitais ou
respondentes a programas de triagem seletiva. Também ha falta de homogeneidade entre esses
estudos na forma como a HBP é avaliada com diferentes questionarios e métodos de
administracgao (29).

A hiperplasia benigna da prostata se desenvolve como um fenémeno estritamente relacionado
a idade em quase todos os homens, comecando aproximadamente aos 40 anos de idade. Na
verdade, a prevaléncia histoldgica da HBP, que foi observada em varios estudos de autopsia em
todo o mundo, é de aproximadamente 10% para homens na faixa dos 30 anos, 20% para 0s
homens na faixa dos 40 anos, chega a 50 - 60% para 0os homens na faixa dos 60 anos, e é de
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80% a 90% para homens na faixa dos 70 e 80 anos. Sem duvida, ao viver o suficiente, a maioria
dos homens desenvolveré algumas caracteristicas histolégicas consistentes com HBP (13).

5. Fisiopatologia

A fisiopatologia da obstrucdo da saida da bexiga em homens com HBP foi atribuida a fatores
estaticos e dindmicos. A obstrucdo estatica se deve ao aumento do volume da préstata
invadindo a uretra prostatica e a saida da bexiga, enquanto a obstrucdo dindmica esta
relacionada a tensdo do musculo liso da prostata (38). A etiologia da HBP é multifatorial e ainda
ndo esta definitivamente estabelecida (29).

Testosterona e di-hidrotestosterona. Uma serie de teorias foram propostas para explicar a
patogénese da HBP com todas elas incorporando fatores relacionados aos androgénios
circulantes (28). No entanto, sabe-se que a hiperplasia benigna da prostata depende de
androgénios - em particular, os androgenios di-hidrotestosterona (DHT). O precursor da DHT
¢ a testosterona, a maior parte da qual é produzida pelas células de Leydig do testiculo em
resposta a sinais hormonais do hipotalamo e da hipofise. A DHT é sintetizada a partir da
testosterona pela So-redutase, uma enzima altamente lipofilica encontrada nas membranas
intracelulares. Existem 2 isoenzimas da Sa-redutase, designadas tipo 1 e tipo 2. A Sa-redutase
tipo 2 ¢ encontrada predominantemente na prostata e outros tecidos genitais, enquanto a Sa-
redutase tipo 1 é encontrada em todo o corpo (15, 25). A DHT € um androgénio mais potente
do que a testosterona por causa da sua maior afinidade pelo recetor de andrégeno. Sabe-se
também que os niveis prostaticos da DHT, bem como do recetor de andrdgeno, permanecem
elevados com o envelhecimento, embora 0s niveis periféricos da testosterona diminuam com a
idade (27).

Genética. A evidéncia sugere um forte componente genético para HBP. Uma analise caso-
controle, em que homens com menos de 64 anos foram submetidos a cirurgia para HBP,
observou que parentes do sexo masculino tiveram um aumento de 4 a 6 vezes dos riscos
especificos desta doenca. Esses pesquisadores estimaram ainda que 50% dos homens com
menos de 60 anos submetidos a cirurgia para HBP tinham uma forma hereditaria da doenca. Em
um estudo subsequente, eles observaram que a doenga hereditéria estava associada a um maior
volume da préstata e menor idade de inicio em comparagdo com a HBP esponténea (40).

A sindrome metabdlica e as doencas cardiovasculares. A sindrome metabolica é uma
constelacdo clinica de anormalidades metabdlicas como: obesidade, intoleréncia a glicose,
dislipidemia e hipertensdo, que aumenta o risco de doencas cardiovasculares e resulta
principalmente de dietas e outras praticas de estilo de vida endémicas nas sociedades ocidentais.

Em uma coorte, os homens com diagnéstico de pelo menos trés componentes da sindrome
metabdlica tiveram um aumento de 80% na prevaléncia de STUI/HBP em compara¢do com
aqueles sem componentes. Outros estudos demonstraram que homens com doenca cardiaca
apresentam risco significativamente aumentado de HBP e STUI clinicos (41).
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Por outro lado, condicdes crénicas, como hipertensdo ou diabetes, tém sido relacionadas a HBP
clinica, mas dada a ocorréncia frequente dessas condi¢cbes em homens que estéo envelhecendo,
pode-se esperar que uma grande proporcdo de pacientes sofra dessa associagdo. Embora
sintomas de HBP mais graves (aumento de IPSS e pos-miccdo residual) parecem ser
encontrados em homens diabéticos, mesmo ap6s o0 ajuste da idade, o fato de que ambas as
condicdes aumentam com a idade e podem causar sintomas miccionais parcialmente
semelhantes, produz um viés consideravel (29).

Inflamagdo. E provavel que a inflamagdo desempenhe um papel no desenvolvimento e
progressdo da HBP, conforme evidenciado pelas fortes ligacdes entre esta e a inflamacéo
histologica em espécimes obtidos de bidpsias da préstata e cirurgia da HBP. Além disso, as
citocinas inflamatdrias sdo expressas nos tecidos hiperplasicos. As causas subjacentes da
inflamacéo prostatica permanecem obscuras, embora existam varias hipdteses como: resposta
ao dano tecidual devido a infecdo; resposta autoimune; obesidade e gordura abdominal, devido
a producdo excessiva de citocinas inflamatorias do tecido adiposo. A inflamacdo tem sido
implicada como um estimulo primario para a carcinogénese da préstata e é possivel que a HBP
represente uma via ndo maligna de crescimento desregulado da prostata promovido por estresse
oxidativo, mediadores inflamatdrios e fatores de crescimento da insulina. A inflamacao
prostatica € uma condicdo histoldgica extremamente comum em pacientes com sintomas de
HPB gue ndo apresentam sintomas de prostatite (33, 40).

6. Manifestacoes clinicas

50% dos homens com HBP desenvolvem aumento benigno da prdstata, que pode contribuir
para STUI, incluem uma ampla gama de sintomas e etiologias. O diagndstico clinico de
HBP/STUI é um processo de varias etapas, com a defini¢do usada na literatura e em estudos
clinicos variando amplamente (30).

A HBP se manifesta clinicamente como sintomas do trato urinario inferior (STUI). Os sintomas
podem ser obstrutivos e irritativos (Tabela 1) ou podem afetar o paciente ap6s a micgao, por
exemplo, gotejamento pds-esvaziamento ou esvaziamento incompleto (14, 35). Os sintomas
irritativos geralmente mais incomodos consistem em frequéncia, urgéncia com incontinéncia
de urgéncia, nocturia e dor ao urinar, bem como pequenos volumes urinarios. Entre os sintomas
obstrutivos estdo hesitacdo, esforco miccional, fluxo fraco, mic¢do prolongada, fluxo
intermitente e gotejo terminal (13).

Tabela 1. Classificacdo dos sintomas do trato urinario inferior adaptado a partir de (13, 17).

Sintomas irritativos Sintomas obstrutivos
= Polaquilria = Hesitacdo
= Noctlria = Fluxo fraco e lento
= Urgéncia miccional = Fluxo intermitente
= Incontinéncia de urgéncia = Esforgo miccional
= Dor supraptbica = Gotejo terminal

16



Nem todos os homens com dificuldades de armazenamento ou de esvaziamento da bexiga véo
ser incomodados por esses sintomas e, portanto, podem ndo procurar consulta médica. No
entanto, detecdo precoce de HBP/STUI é uma gestdo adequada que pode melhorar a qualidade
de vida e ajuda a prevenir casos mais graves da doenca.

O STUI sdo a manifestacdo clinica mais prevalente, mas ndo é a Unica, da HBP. As
manifestaces mais graves da HBP incluem retencdo urinaria, infecdo do trato urinario e
insuficiéncia renal (17, 30).

7. Diagnostico

Na avaliacdo inicial de um homem com STUI, a gravidade dos sintomas e do incdmodo €
essencial. O historico médico deve incluir doencas anteriores e atuais relevantes, bem como
cirurgias e traumas anteriores e historia familiar. A medicagdo atual, incluindo medicamentos
de venda livre e agentes fitoterapicos, deve ser revisada. Um exame fisico focado, incluindo
um exame toque retal (DRE), também € obrigatério. A andlise da urina é necessaria para
descartar outros diagndésticos além da HBP que podem causar STUI e podem exigir testes
diagnosticos adicionais.

» Historia;

» Exame fisico incluindo DRE;

» Andlise da urina: rotina e microscopica, cultura e sensibilidade (42).

Para obter melhor diagnostico, e na escolha da melhor terapéutica, hoje em dia estdo sendo
utilizadas varias medidas para diagnosticar HBP e verificar a gravidade da doenca, assim como
também para descartar o cancro da préstata.

Meios clinicos. O desenvolvimento de questionarios validados, autoadministrados e
quantitativos que capturaram a gravidade do STUI proporcionou a oportunidade de medir a
gravidade dos sintomas da doenca de base e a sua resposta ao tratamento. O desenvolvimento
do IPSS (indice Internacional de Sintomas Prostaticos) foi um dos avancos mais importantes.
Este é um questionario que inclui perguntas que permitem parametrizar o nivel dos sintomas
urinarios e avaliar o impacto na qualidade de vida. Esse questionario autoaplicavel, composto
por 7 itens, tem se mostrado um instrumento valido e confiavel para avaliar a gravidade dos
sintomas comumente associados & HBP. Os sintomas avaliados pelo IPSS sdo sete:
esvaziamento incompleto, frequéncia, intermiténcia, urgéncia, fluxo fraco, esforco e nocturia.
Cada questdo tem uma pontuacdo de 0 (nenhuma vez) a 5 (quase sempre). O doente seleciona
a resposta com base na gravidade de cada sintoma especifico. No final, a avaliacdo do IPSS
pode ser classificada em 3 niveis de pontuacéo:

e ndo mais do que 7 pontos — sintomas leves;

e 8a 20 pontos — sintomas moderados;

e 20 a 35 pontos — sintomas severos ou graves (17, 18, 37).

Meios fisiologicos. Uma forma alternativa para identificar HBP por meio de medidas
substitutas é avaliar a fungéo do trato urinario inferior. Quando a HBP esta presente, a pressdo
aplicada na parte proximal da uretra pode causar uma diminui¢do no fluxo urinario durante a
miccao. Existem 2 métodos principais pelos quais a funcéo do trato urinario inferior € medida
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diretamente: por estudos de fluxo de presséo de pico e urofluxometria. Os estudos de fluxo de
pressdo de pico sdo estudos invasivos que medem simultaneamente as taxas de fluxo urinério,
a pressdo da bexiga e a pressdo abdominal. Uma técnica muito menos invasiva para medir a
funcdo do trato urinario inferior € medir apenas as taxas de fluxo (urofluxometria). Isso evita o
desconforto e complicacfes potenciais (infecdo, retencéo urinaria aguda, estenoses, etc.), mas
fornece uma avaliacdo global da funcédo urinaria. A taxa de fluxo urinario (Qmax, o maior fluxo
por unidade de tempo) geralmente aumenta com o volume esvaziado e esta relacao se estabiliza
com volumes esvaziados maiores de 150 mL (37).

Meios anatémicos. Mais um meio muito relevante para identificar HBP é avaliar o volume
prostatico. O volume da préstata pode ser estimado com um exame retal digital (DRE). O toque
retal permite determinar mobilidade, superficie, grau de elasticidade ou dureza, nédulos
suspeitos e volume aproximado da prdstata. Embora quase todos os homens desenvolvam HBP
histoldgica, o grau de aumento da préstata resultante da hiperplasia € altamente variavel. O
volume da prostata pode ser medido de forma confiavel e com maior precisdo usando varios
estudos de imagem, incluindo ultrassonografia, imagem por ressonancia magnética e
tomografia computadorizada ou por uretrocistoscopia. A tomografia computorizada e a
ressonancia magnetica sdo procedimentos mais caros. A ultrassonografia transretal se tornou o
padrdo para quantificar o grau de aumento da prostata porque o procedimento pode ser realizado
em regime ambulatério. Tamanho, formato, simetria, qualidade, nodularidade e consisténcia da
préstata devem ser avaliados para estabelecer se existem boas evidéncias de cancro da prostata.
Homens com volumes da préstata maiores de 50 ml tém um risco 5 vezes maior de ter STUI
clinicamente moderado a grave e um risco 3 vezes maior de ter obstrucdo significativa da saida
da bexiga, definida por uma taxa de fluxo < 10 mL/seg. Essas observacdes sugerem que ha
alguma relacdo entre o volume da prostata, STUI e obstrucdo, especialmente em homens com
préstatas grandes (18, 19, 26, 38).

Meios bioquimicos. A HBP também pode ser avaliada medindo marcadores bioquimicos,
principalmente os niveis séricos de antigeno prostatico especifico (PSA). O PSA é uma serina
protease de 33 kDa produzida pelo epitélio da prostata. Este antigénio esta elevado na presenca
de muitas doencas prostéaticas, incluindo inflamagdo, malignidade e a hiperplasia benigna da
préstata. Um valor de PSA sérico de 1,5 ng/mL ou mais € indicativo de um volume da prostata
de pelo menos 30 ml. Recomenda-se que o teste de PSA comece aos 50 anos. No entanto, se
houver histéria familiar do cancro da préstata (parente de primeiro grau) ou se 0 paciente
pertencer a um grupo de alto risco, como afro-americanos é recomendado que o0s testes
comecem aos 40 anos (12, 26).

8. Tratamento, vigilancia ativa do doente e medidas higiene dietética

Uma grande variedade de tratamentos esta disponivel para o aumento da proéstata, incluindo
medicamentos, terapias minimamente invasivas e cirurgia. A melhor escolha de tratamento
depende de varios fatores, incluindo: o tamanho da prostata, sintomas, idade do utente,
complicacdes e doencas associadas, quantidade de desconforto ou incbmodo provocado pela
HBP. As terapias médicas amplamente utilizadas hoje para o tratamento da HBP sdo
direcionadas para diminuir a obstrucéo da saida da bexiga, a fim de reduzir o volume da préstata
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e relaxar a tensdo do musculo liso da prostata. O tratamento da HBP visa reduzir os sintomas,
melhorar a qualidade de vida e evitar o aparecimento de complica¢fes como retencdo urinaria
e outras (17, 38).

Pacientes com sintomas leves (por exemplo, IPSS < 7) devem ser aconselhados sobre uma
combinacdo de modificacdo do estilo de vida e vigilancia ativa e devem ser monitorizados
anualmente para a progresséo dos sintomas. Pacientes com sintomas leves e incbmodo grave
devem ser submetidos a avaliagdes adicionais (36, 42).

As opcOes de tratamento para pacientes com sintomas incobmodos de HBP moderados (por
exemplo, IPSS 8-18) e graves (por exemplo, IPSS 19-35) incluem vigilancia ativa, modificacédo
de estilo de vida, bem como terapias médicas minimamente invasivas ou cirurgicas (42).

A vigilancia ativa é uma estratégia de gerenciamento em que o paciente é monitorizado por seu
médico, mas ndo recebe nenhum tratamento medicamentoso. E um programa ativo que obriga
os doentes a submeter-se a revisdes periddicas e envolve a educacdo do doente no que diz
respeito as modificacbes no estilo de vida e em determinados comportamentos que podem
diminuir a sintomatologia. Os pacientes devem cumprir as indicacdes medicas recomendadas
como evitar um estilo de vida sedentario, restricdo de liquidos concretamente a noite para
minimizar o risco de noctlria, parar de fumar, manter um estilo de vida saudavel, evitar
alimentos ou bebidas irritativas (por exemplo, cafeina ou alcool) e certos medicamentos que
possam agravar os sintomas (por exemplo, diuréticos, descongestionantes, anti-histaminicos,
antidepressivos, neurolépticos, etc.), além de modificar os habitos miccionais (17, 26).

9. Terapéutica farmacoldgica

Bloqueadores alfa-adrenérgicos. Os recetores alfa-adrenérgicos sdo encontrados em todo o
corpo e modulam o ténus do musculo liso. No colo da bexiga e préstata existem 2 tipos de
recetores: alfa-1 e alfa -2 com predominante alfa-1. Inicialmente, farmacos alfa-bloqueadores
ndo seletivos foram utilizados no tratamento da HBP, que atuaram sobre recetores alfa-1 e alfa-
2 (Fentolamina, Fenoxibenzamina) com efeitos adversos significativos. Posteriormente,
apareceram farmacos bloqueadores de recetores alfa-1 seletivos (Doxazosina, Prazosina,
Terazosina) que provocam menos efeitos colaterais. Ao antagonizar o recetor alfa-1, os
bloqueadores alfa relaxam o musculo liso da prostata e do colo da bexiga, reduzem a resisténcia
a saida da bexiga e melhoram o fluxo urinario (17, 31).

Estes farmacos atuam principalmente no aspeto sintomatico da HBP e ndo tém efeito sobre o
volume da prostata ou impedimento do seu crescimento. Antes de iniciar a terapia, 0s pacientes
devem ser aconselhados sobre os efeitos colaterais comuns, como tontura, fadiga, edema
periférico, hipotensdo ortostatica e disfuncéo ejaculatoria. A incidéncia de efeitos adversos
varia entre os farmacos. O tratamento da HBP com bloqueadores alfa-1 pode alcancar para
melhorar os sintomas em 4 a 6 pontos do IPSS (19).
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Inibidores da 5-alfa redutase. O crescimento da préstata é andrégeno-dependente e mediado
predominantemente pela di-hidrotestosterona (DTH), que € gerada a partir da testosterona pela
acdo da 5-alfa redutase. Existem duas isoenzimas da 5-alfa redutase: tipo 1, expressas no figado
e pele, e tipo 2, expressas principalmente na prostata (32).

Os farmacos inibidores da 5-alfa redutase sdo: Dutasterida e Finasterida. A Dutasterida inibe
ambas as isoenzimas, enquanto a Finasterida é seletiva para o tipo 2. Ao inibir ambas as
isoenzimas, a Dutasterida reduz a concentracao sérica da DTH mais do que a Finasterida (95%
vs 70%) e também reduz a concentracdo intraprostatica da DTH (94% vs 80%). Ambos 0s
farmacos induzem a apoptose do estroma prostatico, com diminui¢cdo do tamanho da prostata
em 20-30%, reduzem os niveis da PSA para a metade de seu valor, aumentam as taxas de pico
de fluxo urinario e, finalmente, proporcionam alivio dos sintomas relacionados a obstrucéo
mecanica estatica causada pela HBP. Os valores da PSA livre ndo sdo alterados. Tratamento a
longo prazo com os inibidores da Sa-redutase (5ARIS) ndo so causa alguma reducdo do volume
da prostata, mas também previne um maior crescimento da préstata. O beneficio terapéutico
aparece apos 3-6 meses.

Antes de iniciar a terapia com inibidor da 5-alfa redutase, os pacientes devem ser informados
sobre os efeitos adversos comuns, como disfuncdo erétil, diminui¢do da libido, disfuncéo
ejaculatoria e ginecomastia (18, 19, 32, 35).

Agentes anticolinérgicos. Os agentes anticolinérgicos blogueiam os recetores muscarinicos
dentro do musculo detrusor, resultando em relaxamento. Eles sdo usados no tratamento da
bexiga hiperativa para sintomas de urgéncia urinaria, frequéncia e incontinéncia de urgéncia.

Os anticolinérgicos foram historicamente contraindicados em homens com HBP por causa da
preocupacdo com a retencdo urinaria. No entanto, em homens com volume residual pos-
esvaziamento inferior a 200 mL, os anticolinérgicos ndo aumentam o risco de retencéo urinéria.
Além disso, foi demonstrada maior melhora dos sintomas com a adi¢do de anticolinérgicos a
terapia com alfa-bloqueadores para homens com HBP (31).

Para pacientes selecionados com obstrucdo da saida da bexiga devido a HBP e hiperatividade
do detrusor concomitante, a terapia combinada com um antagonista do recetor alfa e
anticolinérgico pode ser atil. Recomenda-se considerar essa combinagdo em homens com
volume residual de urina elevado ou historia de retengéo urinéria espontanea (42).

Terapéutica combinada. O tratamento combinado consiste na associagdo de um bloqueador
alfa e um inibidor da 5-alfa-redutase, também pode ser alfa bloqueador e anticolinérgico. Os
resultados de estudos clinicos prospetivos recentes e randomizados indicam que o tratamento
combinado de um blogueador alfa e um inibidor de 5-alfa-redutase foi mais eficaz do que o
tratamento com esses medicamentos em monoterapia, mas com aumento significativo nos
eventos adversos (Tabela 2) (16, 20).
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Dada sua eficacia superior e beneficios na prevencdo da progressdo da doenca, a terapia
combinada deve ser considerada para homens com prostata aumentada e sintomas moderados
a graves do trato urinério inferior.

Tabela 2. Farmacos mais utilizados no tratamento da HBP, adaptado a partir de (16, 17, 32,
35).

Bloqueadores alfa- Inibidores da 5-alfa Terapéutica combinada
adrenérgicos redutase
e Afluzosina e Finasterida e Dutasterida e Tansulosina
e Dutasterida e Doxazosina e Finasterida

e Doxazosina
e Tansulosina
e Terazosina
e Tilodosina
e Prazosina

10. Terapéutica cirurgica

De acordo com as diretrizes clinicas da AUA Guideline para HBP, o tratamento cirdrgico seria
indicado em pacientes com sintomas moderados ou graves de STUI que ndo melhoram apdés o
tratamento farmacoldgico (ou solicitando intervencdo ativa em vez de tratamento
farmacoldgico) e que apresentam qualquer um dos seguintes indicacfes claras para cirurgia:
insuficiéncia renal, litiase vesical, retencdo urinaria refrataria, infecdo do trato urinario
recorrente ou hematUria recorrente refrataria ao tratamento médico com inibidores da 5-alfa-
redutase. O tamanho da glandula é importante ao aconselhar o paciente sobre o tipo de cirurgia
que pode ser procedida. (16, 17, 19).

Uma série de terapias cirurgicas eficazes estdo disponiveis para homens com HBP e podem ser
divididas em procedimentos invasivos que envolve prostatectomia aberta, terapia a laser
(enucleacéo a laser transuretral), incisdo transuretral da prostata, vaporizagdo transuretral da
prostata, resseccao transuretral, prostatectomia laparoscopica e robética e em procedimentos
minimamente invasivos como ablacdo por agulha transuretral da préstata e termoterapia
transuretral por micro-ondas (16).

11. Fitoterapicos com potencial na HBP

O uso de fitoterapicos aumentou significativamente na ultima década nos Estados Unidos. A
pesquisa pré-clinica e clinica direcionou seu interesse para a eficacia e seguranga dos compostos
naturais, apoiando o desenvolvimento de uma nova ciéncia "nutracéutica”. As plantas
medicinais, na forma de sementes, frutos, partes de plantas ou dos seus extratos, Sa0 comumente
utilizadas para o tratamento de doencas da prostata, como hipertrofia benigna, prostatite e
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sindrome da dor pélvica crénica e outras. Os agentes fitoterdpicos tém sido amplamente
utilizados, especialmente na Europa, para o tratamento da HBP (46).

Os extratos de plantas ativos no tratamento da HBP incluem fitosterdis, fitoestrogéneos,
terpendides, acidos gordos, lecitinas, 6leos vegetais, polissacarideos e flavonoides. Apesar dos
mecanismos de acdo ndo estarem totalmente esclarecidos, tem sido determinada a sua acao in
vitro através da inibicdo da 5-alfa redutase (5-ARI), da aromatase, de fatores de crescimento,
ou através de efeito antiandrogénico/estrogénico, anti-inflamatério, anti-edematoso,
antiproliferativo e antioxidante (43).

Numerosos extratos de plantas tém sido usados no tratamento de STUI secundario a HBP
(Tabela 3). Esses agentes fitoterapicos estdo disponiveis como um Unico composto
(monopreparagédo) ou, mais provavelmente, como um produto de combinagéo (45).

Tabela 3. Origem dos extratos vegetais usados no tratamento da hiperplasia benigna da
préstata, adaptado a partir de (45).

Nome popular Nome cientifico

Ameixa Africana Pygeum africanum

Flor Roxa

Echinacea purpurea

Sementes de Abdbora

Cucurbita pepo

P6len de Centeio

Secale cereale

Baga de Saw Palmetto / Palmeira and

Serenoa repens

Batata Africana

Hipoxis rooperi

Urtiga Urtica dioica

Os medicamentos fitoterapicos representam quase metade dos medicamentos dispensados para
o tratamento da HBP na Italia, em comparacdo com 5% para os antagonistas a-adrenérgicos e
5% para os inibidores da 5-a-redutase. Em outros paises europeus (Alemanha e Austria), a
fitoterapia é o tratamento da primeira linha para STUI leve a moderado e representa cerca de
90% de todos os medicamentos prescritos para o tratamento da HBP.

Nos Estados Unidos, os fitoterapicos para a HBP estdo disponiveis principalmente como
suplementos dietéticos. As terapias nutricionais e fitoterapicas também sdo amplamente aceites
nos paises orientais (34).

12. Objetivos, materiais e métodos

O objetivo deste trabalho foi proceder a uma pesquisa bibliografica para reunir um conjunto de
estudos que tém vindo a ser desenvolvidos sobre o tema acima referido. Os objetivos
especificos estabelecidos para o presente trabalho sdo: descrever as plantas medicinais que
podem ter potencial terapéutico na hiperplasia benigna da prostata; identificar os seus
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constituintes responsaveis pela acdo farmacoldgica indicada; reunir e relacionar um conjunto
de informagOes técnico-cientificas sobre espécie, parte de planta utilizada, constituintes,
mecanismos de acdo, indicacdo terapéutica, posologia, ensaios pré-clinicos e clinicos,
toxicidade, reacdes adversas, contraindicacdes e precaucdes.

Em termos metodologicos e tendo por base 0s objetivos tracados para o desenvolvimento desta
monografia, procedeu-se a pesquisa bibliografica em documentos oficiais e monografias
presentes na EMA, na Organiza¢do Mundial de Saide e na Comisséo Europeia. Foi feita uma
pesquisa, consultando varias bases de dados como PubMed, B-on e também plataformas de
literatura como Elsevier e ScienceDirect até a data 30 de junho de 2021. Foram utilizadas
palavras-chave: plantas medicinais, doencas da prostata, hiperplasia benigna da prdstata,
obstrucdo do fluxo urinério, fitoterapia e também nomes das plantas vernaculos e em latim.

Baseado nesta revisdo bibliografica foram reunidas e explorados de forma descritiva as
informacdes de utilizacdo das plantas medicinais tais como: Cucurbita pepo L., Serenoa repens
(W. Bartram) Small e Urtica dioica L., com acdo na hiperplasia benigna da préstata.

13. Resultados e discussao

13.1 Urtica dioica L.

13.1.1. Identificacdo
Nomenclatura botanica oficial: Urtica dioica L.
Sinonimos: Urtica gracilis, Urtica major, Urtica urens.

Nomes populares: Urtiga (Portugal), Stinging nettle, Common nettle, Greater nettle, Nettle
root, Ortica, Tall nettle, Slender nettle.

Parte utilizada: planta, folha e raiz.

13.1.2. Distribuicéo geografica e habitat

A urtiga (Urtica dioica L.) pertence a familia Urticaceae. Ela cresce na forma selvagem na
Asia, Europa, América do Norte e Norte da Africa (56). O seu crescimento abundante €é visto
em locais onde a precipitacdo anual é alta. Esta planta cresce em locais devastados, campos
abandonados, margens de estradas, margens de riachos e valas, locais sombreados, que pode
ser encontrada a uma altitude de 1800 metros, especialmente em solos que contém mais
nitrogénio. Pode ser invasiva, mas é facilmente controlada retirando rizomas dormentes (48,
61).

13.1.3. Descricdo boténica da planta

Urtica dioica L., (Figura 4) é uma herbacea perene dioica, que se reproduz ndo apenas por
semente, mas também por rizomas subterraneos rastejantes e atinge alturas de 30-150 cm. A
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época de floracdo e frutificacdo vai de junho a outubro. Rizomas e estolhos s&o de cor amarela
brilhante e amplamente espalhados. As folhas verdes suaves tém de 3 a 15 cm de comprimento,
serrilhadas e localizadas de forma oposta em um caule ereto, verde e duro. A urtiga contém
pequenas numerosas flores esverdeadas ou acastanhadas em densas inflorescéncias axilares.
Tanto as folhas quanto os caules sdo cobertos com tricomas glandulares com estrutura secretora
que contém, entre outros compostos acetilcolinas, acido férmico, 5-hidroxitriptamina e
histamina. Os tricomas em contacto com a pele humana causam bolhas, ardéncia, coceira ou
sensacdo de queimacdo leve a intensa. No entanto, se a planta for seca e pulverizada, extraida
ou cozida, nenhuma reacdo ocorre. As sementes exibem dorméncia fisioldgica e muito
provavelmente requerem um periodo de estratificacdo prolongada para amolecer os tegumentos
duros e quebrar a dorméncia fisiologica (48, 49, 55).

Figura 4: Urtica dioica L., parte aérea da planta, flores e raizes, adaptado a partir de (55,58).

13.1.4. Histdria de uso da planta

A urtiga foi usada em todo 0 mundo durante séculos, desde soldados romanos até tribos sul-
americanas, para uma pratica comum chamada urticacdo. Consiste em acoitar deliberadamente
0 corpo com as plantas frescas para aliviar a dor e outras doencas (61).

A raiz da planta foi mencionada como medicamento fitoterdpico pela primeira vez por
Paracelso e Mattioli. Na medicina antiga, as folhas e caules de Urtica dioica L., eram de maior
importancia do que a raiz. Os Ecléticos usavam folha e raiz como purificador do sangue,
adstringente, tonico, estimulante e diurético para tratar diarreia, disenteria, secrecfes, doencas
crénicas do célon. Dizia-se que o xarope feito de sumo da raiz ou folhas aliviava os brénquios
e problemas asmaticos. Na medicina africana, a planta foi usada para tratar diarreia e como um
anti-helmintico para expelir vermes intestinais. A raiz da urtiga foi usada pela primeira vez em
doencas do trato urinario na década de 1950 (54).

13.1.5. Caracteristicas organoléticas

Nas Monografias sobre plantas medicinais selecionadas da OMS a planta ndo tem cheiro
especifico, o sabor é levemente aromatico, caracteristicamente amargo (60).
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13.1.6. Composic¢do quimica

De acordo com as monografias da OMS um grande nimero de compostos de diferentes
polaridades e pertencentes a varias classes quimicas (Figura 5), incluindo acidos gordos,
terpenos, fenilpropanos, lignanos, cumarinas, triterpenos, ceramidas, esterois e lectinas, foram
isolados a partir da urtiga. Entre estes estdo o acido oxalico, acido linoléico, escopoletina,
p- hidroxibenzaldeido, 4lcool homovanilico, [-sitosterol, estigmasterol, campesterol,
daucosterol, neoolivil, &cido oleandlico, acido ursélico e muitos outros (60).

Os compostos responsaveis pelas propriedades da sensacdo de queimacdo dos tricomas das
folhas séo acetilcolina, histamina, 5 - hidroxitriptamina (serotonina), leucotrienos e acido
formico. Os principais componentes do 6leo essencial da planta sdo carvacrol, carvona,
naftaleno, anetaol e fitol. As folhas s&o ricas em vitaminas B, C, K e minerais como calcio,
ferro, magnésio, fésforo, potassio e sodio (61).
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Figura 5: Estruturas quimicas dos constituintes representativos de Urtica dioica L., adaptado
a partir de (60).

13.1.7. Uso medicinal

Urtica dioica L., é uma planta muito conhecida, com um amplo histérico do uso de caules,
folhas e raizes. Tem uma longa historia de utilizagdo como fontes de energia preparando sopas
ou “curry,” sendo também utilizada como fibra e planta medicinal (57).

As propriedades medicinais de Urtica dioica L., estdo associadas aos seus efeitos anti-
inflamatdrios, antiasmaticos, adstringentes, depurativos, galactagogos, diuréticos, nutritivos e
estimulantes. O extrato da folha na alimentagcdo tem sido usado como um agente anti-
hemorragico para reduzir o fluxo menstrual excessivo e sangramentos nasais. Tem sido
tradicionalmente usada no controle de doengas cardiovasculares, especialmente
hipertensdo. Hoje em dia as raizes sdo muito utilizados para tratar hiperplasia benigna da
prostata. Também, os caules mostram potencial terapéutico em doencas do trato urinario e
condi¢Bes reumaticas, enquanto as folhas secas por congelamento sdo usadas para tratar
alergias. Estudos clinicos e relatos de casos de qualidade variavel investigaram o uso da urtiga
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sozinha, ou em combinagdo com outras plantas, para tratar os sintomas de diabetes tipo
I1. Cremes tdpicos também foram desenvolvidos para dores nas articulagdes. (47, 57,62).

13.1.8. Formas de uso

Diversas partes da planta sdo utilizadas medicinalmente, incluindo a folha seca, a erva seca
(parte aérea coletada na época de floracdo), o fruto seco (semente), a raiz seca e o0 rizoma (47).
De acordo com a EMA as formas farmacéuticas da raiz da urtiga que podem ser usadas séo:
substancia a base de plantas ou preparacdo a base de plantas sélidas ou formas de dosagem
liquidas ou como infuséo de ervas para uso oral. O extrato de raizes atualmente usado para
tratamento da HBP (54).

13.1.9. Posologia e modo de administragéo

Segundo a EMA foram estabelecidas as seguintes preparacfes das raizes de Urtica dioica L.,
para tratamento da HBP:

e Infusdo de ervas: 1,5 g de ervas trituradas, substancia como uma decoccdo 3-4 vezes ao
dia;

e Extrato seco (metanol 20% V/V) 160 mg 3 vezes ao dia ou 460 mg uma vez ao dia;

e Extrato seco (etanol 20% V / V) 240 mg 3 vezes ao dia:

e Extrato seco (etanol 70% V / V) 150-190 mg 2 vezes ao dia;

e Extrato liquido: méximo de 5 ml diérios divididos em 3 ou 4 doses individuais.

Estas preparacBes sdo administradas pelos adultos e idosos em dose Unica, via oral.
Relativamente a duracdo de uso é possivel administracdo a longo prazo. Ndo ha necessidade
relevante de uso em criancas e adolescentes menores de 18 anos (54).

Também de acordo com a ESCOP foram descritas preparac6es da folha da urtiga para uso oral
ou toépico em adultos: extratos hidroalcodlicos com 8-12 g de folha da urtiga por dia, dividido
em 2-3 doses; infusdo 3-5 g até trés vezes ao dia; tintura (25% etanol) 2-6 ml trés vezes ao dia
e também sumo fresco 15 ml trés vezes ao dia (69).

13.1.10. Estudos pré-clinicos

Os compostos mais importantes da raiz de Urtica dioica L, que tém efeitos farmacolégicos,
incluem lignanos, esterdis, flavondides, polissacarideos, lectinas e acidos gordos. Existem
varios mecanismos de acdo farmacoldgica dos constituintes do extrato da planta que podem
atuar na prevencdo da progressdo da HBP.

Inibicdo da aromatase. O extrato da raiz de Urtica dioica L., pode reduzir a producdo de
estrogénios (estradiol e estrona) ao inibir a atividade da aromatase, que é uma enzima, que
converte a testosterona em estradiol. Os efeitos inibitorios da aromatase podem ser
demonstrados in vitro para uma variedade de compostos pertencentes a diferentes classes. Os
seguintes compostos desenvolveram atividade fraca a moderada: secoisolariciresinol, 14-
octacosanol, &cido oleandlico e ursélico (67). Uma preparacdo hidroalcodlica padronizada das
raizes (338 pg/ml) inibiu a atividade da aromatase in vitro. Uma fragdo soltvel em heptano do
extrato foi o inibidor mais eficaz (IC50 = 9 pg/ml). Tanto o &cido ursélico quanto o 14-
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octacosanol isolados de um extrato de metanol das raizes inibiram a atividade da aromatase in
vitro (60). No entanto, a raiz da urtiga contém apenas pequenas quantidades desses
componentes e o principio ativo para uma inibicdo da aromatase clinicamente relevante ainda
precisa ser definido (54).

Efeito sobre a capacidade de ligacdo de SHBG as hormonas sexuais. A SHBG (globulina
de ligacdo de hormonas sexuais) € uma proteina do plasma sanguineo que se liga aos
androgénios e estrogénios circulantes, regulando assim a sua concentracéo livre no plasma (54).
Aumento da capacidade de ligacdo de SHBG a testosterona e di-hidrotestosterona resultam em
hiperplasia, como uma compensacao pela diminui¢do das hormonas e aumento na atividade da
5-a-redutase (60).

Num ensaio procuraram determinar se o0s extratos especificos de Urtica dioica L., tinham a
capacidade de modular a ligacdo da SHBG ao seu recetor nas membranas prostaticas
humanas. Quatro extratos foram examinados: aquoso, alcoolico, aglutinina e stigmasta-4-en-3-
ona. Destes, apenas aquoso foi ativo. Inibiu a ligacdo da SHBG ao seu recetor. A inibicao estava
relacionada com a dose, comecando com cerca de 0,6 mg/ml e inibindo completamente a
ligacdo a 10 mg/ml. Num outro ensaio um extrato hidroalcoolico de 10% da raiz reduziu a
capacidade de ligacdo da SHBG (isolado de plasma humano) a Sa-di-hidrotestosterona em 67%
in vitro (66).

Inibi¢io da atividade da Sa-redutase. O nivel plasmatico aumentado de di-hidrotestosterona
(DHT) esté associado ao desenvolvimento da HBP. Desse modo, os inibidores da 5-a-redutase
(enzima que converte a testosterona em DHT) e os inibidores da ligacdo ao recetor de
androgeno sdo alternativas viaveis no tratamento da HBP. Um estudo apresentou que o extrato
com metanol 30% inibiu a 5-a-redutase apenas em altas concentragdes (> 12 mg/ml). No caso
do extrato com etanol 60% nao teve impacto na conversdo da testosterona em DHT. Por outro
lado, o extrato de metanol 20% a uma concentracdo de 0,5 mg/ml n&o inibiu a 5-a-redutase in
vitro ou a ligacdo da DHT marcada radioactivamente ao recetor de andrdgeno prostatico do
rato, e também ndo inibiu o crescimento da prostata estimulado por testosterona ou DHT em
ratos castrados em doses de 276 e 1380 mg de extrato/dia (54).

Efeito sobre o crescimento de células no tecido hiperplasico. Os efeitos bioldgicos dos
androgenos na prostata ndo sdo mediados apenas através da ligagdo a recetores de esterdides no
nacleo, mas também através da interagdo com recetores na membrana plasmatica das células-
alvo como um exemplo desses é a Na/K-ATPase. Num estudo foram avaliados extratos de
solventes organicos (hexano, éter, acetato de etilo e butanol) da raiz da urtiga (0,1 mg/ml). No
final apresentaram 28-82% de inibic&o da atividade da Na/K-ATPase em células humanas do
tecido hiperplasico. Compostos esteroides da raiz, como estigmast-4-en-3-ona, 0 estigmasterol
e o campesterol inibiram a atividade da enzima em 23-67% (68).

13.1.11. Estudos clinicos

Um grande estudo cruzado publicado em 2005 investigou o efeito da terapia com um extrato
de Urtica dioica L., no alivio dos sintomas do trato urinario inferior (STUI). Pacientes com
STUI (N = 620) foram randomizados para tomar um extrato fluido da raiz da urtiga feito por
percolacdo fracionada e padronizado para 100 mg/mL (nenhuma informacgdo adicional
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fornecida) ou placebo trés vezes por dia com as refei¢cdes. Ao final de seis meses, 0s pacientes
foram avaliados pelo Indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS). Além disso, foram
medidos a taxa de fluxo urindrio méaxima (Qmax), o volume de urina residual pés-vazio (PVR),
0s niveis de antigeno especifico da prostata (PSA) sérico, 0s niveis da testosterona e o tamanho
da prostata. Além disso, no final do teste, ambos 0s grupos tomaram a preparagao da urtiga até
18 meses. Dos 558 pacientes que completaram o estudo 81% no grupo da urtiga relataram
melhoria de STUI em comparacdo com 16% no grupo do placebo. O IPSS e 0 Qmax
melhoraram mais com a preparacgéo da urtiga do que com o placebo, e a PVR diminuiu apenas
no grupo da urtiga. Nenhum dos grupos apresentou alteracGes nos niveis séricos da PSA ou
niveis da testosterona. Além disso, os pacientes que tomaram extrato da urtiga até 18 meses
adicionais apresentaram ainda melhorias significativas (50).

Num outro estudo 50 pacientes com HBP do grau | e Il inscritos em um estudo duplo-cego e
controlado foram tratados diariamente por 9 semanas com 600 mg de preparacdo do extrato de
Urtica dioica L., (n = 25) ou placebo (n = 25). Um aumento significativo de 44% no volume de
micgdo (ml) e uma diminui¢do altamente significativa nos niveis séricos da SHBG foram
observados. O fluxo urindrio maximo (ml/s) melhorou em 8,6% no grupo tratado, mas diminuiu
Nno mesmo grau no grupo placebo (65).

Também um estudo alemdo multicéntrico, randomizado, controlado por placebo em 2004
examinou Bazoton-uno (459 mg de extrato seco da raiz da urtiga por comprimido) para sua
eficacia no tratamento a longo prazo na HBP. Os pacientes com HBP (N = 246) foram incluidos
no estudo (que teve uma fase inicial de placebo de quatro semanas seguida por uma fase de
terapia de 52 semanas) e foram randomizados para tomar Bazoton-uno ou placebo uma vez por
dia apos o café da manha. As avaliagdes clinicas foram realizadas nas semanas: 4, 12, 24, 36 e
52. Durante o curso do estudo, o IPSS médio melhorou continuamente no grupo do teste em
comparacdo com o placebo. O Qmax e o volume médio de urina residual mostraram uma
melhoria pronunciada no grupo de teste em comparacdo com o grupo do placebo, mas a
mudanca ndo foi estatisticamente significativa (51).

Em comparagdo com outros ensaios foi feito um ensaio clinico duplo-cego (N=248 pacientes
com HPB sintomatica) para investigar o efeito do extrato de Urtica dioica L., nos sintomas
clinicos. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em quatro grupos de tratamento
com urtiga 3 g/dL, 5 g/dL, 7g/dL e tratamento com Prazosina 1 mg sozinho como grupo
controlo. Os sintomas clinicos, a qualidade de vida dos pacientes e o nivel sérico de PSA foram
medidos antes e 2 meses apds a intervencdo. Os resultados do estudo mostraram diferencas
significativas entre os quatro grupos apés a intervencdo no IPSS e qualidade de vida dos
pacientes, enquanto nenhuma diferenca significativa foi encontrada para os niveis séricos de
PSA. As comparagdes mostraram melhorias significativas no IPSS dos pacientes com
concentracdes 5 g/dL e 7 g/dL. Os resultados do estudo mostraram que o0 consumo simultaneo
de doses maiores até 7 g/dL com Prazosina, em comparagdo com o consumo de Prazosina
sozinho, resultou ainda mais em melhorias significativas nos sintomas clinicos da HBP (64).
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13.1.12. Toxicidade

Toxicidade aguda e cronica de Urtica dioica L., foi estudada através da determinacao da dose
letal 50% (LD50). Doses intravenosas maiores que 500 mg/kg causaram hipotenséo transitoria
e arritmias cardiacas. Apoés a injecdo intravenosa, a LD50 foi de 19.286 mg/kg para uma infusédo
do extrato da urtiga de 100 mg/mL e 17.213 mg/kg para um extrato aquoso (3: 1) 109 mg/mL
em ratos. Enquanto, a administracéo oral de uma infusdo das raizes pode ser tolerada até 1,310
g/kg de peso corporal. Extrato da urtiga padronizado em doses com concentracdo até 50% néo
mostrou mortalidade em ratos (59).

Num outro estudo de toxicidade e comportamento bruto foram realizados em ratos Wistar, de
ambos 0s sexos, por gavagem dos extratos ativos em diferentes doses (250, 500, 1000 e 2000
mg/kg). Apos 24 horas de administragdo nenhuma mortalidade foi observada durante o periodo
de 24 horas nas doses testadas e 0s animais ndo apresentaram sintomas téxicos como convulséo,
ataxia, diarreia ou aumento da diurese, exceto o quarto grupo (2000 mg/kg), que exibiu
sintomas como diarreia e diurese (63).

13.1.13. Reac0es adversas

O risco de eventos adversos durante o tratamento com o extrato de Urtica dioica L., € muito
baixo, assim como a sua toxicidade. A planta é geralmente considerada segura quando usada
de acordo com as instrucdes. Os efeitos colaterais ocasionais incluem queixas gastrointestinais
leves (por exemplo, nauseas, vomitos e diarreia), retencéo de liquidos, sudorese e urticaria ou
erupcdo na pele (principalmente por uso tépico). E importante ter cuidado ao manusear a planta,
porque toca-la pode causar erupcao na pele (52, 53).

13.1.14. Interacg0es

Devido ao teor de vitamina K na folha de urtiga, a substancia a base de plantas ou suas
preparacdes podem diminuir a eficacia de anticoagulantes como Varfarina. De acordo com
dados descritos na literatura o teor de vitamina K é de 0,16-0,64 mg/100 g. Com base em uma
dose diaria maxima equivalente a 15 g que correspondem a 24-96 g de vitamina K. A dosagem
terapéutica de vitamina K (via oral) é de 10-20 mg por dia. Por isso podemos concluir que
vitamina K neste caso, apresentando menos de 1% da dose efetiva, ndo vai apresentar nenhuma
interferéncia (54).

13.1.15. Contraindicac0es e precaucoes

O extrato da raiz e folha é contraindicado em casos de alergia conhecida a plantas da familia
Urticaceae. Devido aos seus efeitos sobre o0 androgénio e o metabolismo do estrogénio, o uso
do extrato da raiz ndo é indicado durante a gravidez e a lactacdo. O uso ndo é recomendado em
criangas menores de 12 anos devido a falta de experiéncia. (53, 60).
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13.2. Cucurbita pepo L.

13.2.1. Identificacéo

Nomenclatura botanica oficial: Cucurbita pepo L., (1753).

Sindnimos: Cucurbita aurantia Willd., C. courgero Ser., C. esculenta Gray, C. fastuo-
sa Salisb., C. melopepo L.

Nomes populares: Abobora (Portugal), Pumpkin, Abobora, Bucka, Calabaza, Cubini,
Duraffere, Dubba, Dynia.

Parte utilizada: frutos (polpa e casca), sementes e flores.

13.2.2. Distribuicdo geogréfica e habitat

Cucurbita pepo L., € uma planta que pertence a familia Cucurbitaceae nativa do leste dos
Estados Unidos e México e cultivada em todo o mundo pelos seus frutos. O género Cucurbita
compreende muitas espécies (cerca de 20) difundidas na Europa, Asia e América. As mais
populares na Europa Central e do Norte sdo: Cucurbita pepo L., Cucurbita moschata Duch e
Cucurbita maxima Duch. A espécie Cucurbita pepo L., é uma cultura tipica de areas com climas
frios ou temperados. Destaque que também existem variedades que se adaptam ao nivel do mar.
A abobora é uma cultura de estacdo quente, que requer muito sol e boa drenagem para
desenvolver-se de maneira ideal e cresce melhor em temperaturas entre 18 e 25 °C (77). A
planta tera melhor rendimento se for cultivada em um solo fértil e rico em matéria organica e
com um pH entre 6,5 e 7,5. A abdbora deve ser plantada a pleno sol e com bastante humidade
do solo devido ao seu sistema radicular raso. Os frutos séo colhidos de setembro a outubro. Em
Portugal é cultivada principalmente na zona do Norte e do Centro do pais (78, 80).

13.2.3. Descrigéo botanica da planta

Cucurbita pepo L. é uma planta rasteira ou trepadeira, monoica (flores unissexuais, com macho
e fémea localizadas na mesma planta) e anual. E resistente a baixas temperaturas, mas no
geadas severas. O sistema de raiz superficial é ramificado, crescendo a partir de uma raiz
principal bem desenvolvida. Os caules sdo rugosos e cerdosos, ramificando-se de 6 a 24 cm de
comprimento, frequentemente enraizando-se nos nés. As folhas sdo grandes, suborbiculares,
frequentemente lobadas, arredondadas com peciolos de 5 a 25 cm que sdo ovado-cordados com
ou sem manchas brancas na superficie e com trés a cinco I6bulos apiculados arredondados ou
obtusos. As flores sdo amarelas (Figura 6), comumente solitarias, e ocasionalmente as
masculinas sdo em fasciculos. As flores masculinas possuem pedunculos longos, trés estames,
filamentos livres, anteras lineares e coniventes. As flores femininas séo pedunculadas curtas,
com ovario inferior, oblongo ou unipolar, com 3-6 placentas pluriovuladas, estilizado em
camisa e estigma de 3-5 lobos. O fruto € uma baga com forma globosa a ovoide-eliptica, oval,
cilindrica, achatada ou globular que possui uma cavidade interna onde se localizam fibras e
sementes. Existem vérias coloracfes da pele e polpa da abobora, as mais comuns sdo: branca,
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amarela, laranja. As sementes sdo ovais-elipticas, achatadas, 15-25 mm e de cor marrom escuro
a preto ou branco cremoso (73, 76, 87).

A SOV ’/

Figura 6: Cucurbita pepo L., flores, frutos e sementes, adaptado a partir de (78, 86, 87).

13.2.4. Histdria de uso da planta

O extrato de Cucurbita pepo L., € um medicamento tradicional a base de plantas muito
conhecido, utilizado ao longo dos séculos na Europa. O seu uso medicinal foi descrito em
muitos manuscritos e livros didaticos bem conhecidos. O cultivo de abdbora na Europa remonta
ao antigo e tempos medievais. Cucurbita pepo L., tem sido tradicionalmente usada como
diurético e anti-helmintico na Europa desde a época medieval. A abdbora foi mencionada nos
manuscritos de Hipdcrates, Dioscorides no seculo XV-XVI. A planta é utilizada ha mais de 30
anos na Unido Europeia, principalmente como remédio para vérias dificuldades associadas a
um aumento da prostata e problemas de micgao relacionados a bexiga irritavel (70).

13.2.5. Caracteristicas organoléticas

As sementes da abobora tém odor indistinto, mas o sabor é muito suave, oleoso e ligeiramente
semelhante a nozes (89).

13.2.6. Composic¢do quimica

Cucurbita pepo L., € uma fonte rica e natural de fitoesterdis, proteinas, acidos gordos poli-
insaturados, vitaminas antioxidantes, carotenoides, tocoferdis e outros (Figura 7). As sementes
contém O6leo com os principais componentes de acidos gordos sendo: acido palmitico,
palmitoléico, estearico, oléico, linoléico, linolénico, gadoléico. Na sua composicao quimica as
sementes contém como constituintes ativos os fitosterois primarios A5-A7-A8 (incluindo por
exemplo, sitosterol, campesterol, estigmasterol, clerosterol e isofucosterol). Os esterdis A7 t€ém
uma estrutura quimica semelhante a DHT, como tal, podem inibir competitivamente a ligacéo
da DHT aos seus recetores.

Os frutos de Cucurbita pepo L., representam, comparando com sementes um baixo teor de
gordura (2,3%), mas tem elevado teor de carboidratos (66%), carotenodides (171,9 pg/g). As
proteinas apresentam s6 3%. O valor alimentar por 100 g é: calorias 80 kcal, fibra bruta 11,46%,
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cinzas 16%. A analise mineral indica que a polpa da abdbora contém altos niveis de varios
elementos quimicos de interesse como Mn, Fe, Cu, Pb, P, Ni, Ca, Mg e Na (73, 89).

Os frutos maduros com polpa amarela e laranja sdo ricos em [3-caroteno e precursor da vitamina
A. Varios componentes como vitamina E, C, K, B2, carotenos, xantofilas e compostos fendlicos
também foram relatados (80).

Cucurbitine Squalene
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Figura 7: Estruturas quimicas de alguns dos constituintes de Cucurbita pepo L., adaptado a
partir de (89).

13.2.7. Uso medicinal

Cucurbita pepo L., é usada como um vegetal, bem como no tratamento de varias doengas em
todo o mundo. A parte mais preferivel da planta é a semente usada para o tratamento de
hiperplasia benigna da prostata, cancro da prostata, doencas urindrias, nefrite, bronquite,
hemorroidas, reumatismo, cegueira, aborto espontaneo e anemia. O fruto da planta é usado
para curar diferentes doengas por meio de praticas tradicionais que vdo abranger problemas
com olhos, estdbmago, ardor, garganta, dor no peito, febre, tosse, dentes e também problemas
urinérios (85).

Segundo varios estudos Cucurbita pepo L., aprovou a sua importancia nos diabetes, visto que
esta planta auxilia na reducdo da glicose sanguinea com o incremento da insulina plasmatica e
apresentou atividade antidiabética em ratos (81, 83). A casca de abdbora também era usada para
o tratamento de doencas hepaticas, Ulcera péptica, sangramento gastrointestinal e diversos tipos
de feridas, incluindo feridas por queimadura devido a sua natureza fria e himida. H4 uma outra
importancia medicinal da abdbora, incluindo atividade antimicrobiana. O 6leo de abdbora inibe
Candida albicans, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia,
Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus na concentracédo de 2,0% (82). Descobriu-
se gque as sementes da abobora tém acao anti-helmintica e eram comidas frescas ou assadas para
o alivio de dores nos musculos abdominais causadas por vermes intestinais (80).

13.2.8. Formas de uso

O fruto maduro € doce e usado para fazer confeitaria, bebidas, sopas, torradas ou cozidas. As
sementes da abdbora sdo consumidas torradas ou cruas e também usadas como ingrediente de
cereais, pao, bolos e saladas. O 6leo de semente de abobora € aceite como 6leo comestivel e
nutracéutico (80).

De acordo com a EMA podem ser usadas sementes inteiras, maduras e secas. Das outras opgdes
estudadas e hoje em dia utilizadas sdo: substancias a base das sementes trituradas tais como:
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extrato macio com solvente de extracdo etanol 92% (m/m), extrato seco com solvente de
extragdo etanol 60% (v/v) e 6leo gorduroso (70).

13.2.9. Posologia e modo de administragéo

Segundo a EMA foram estabelecidas as seguintes preparacdes com posologia determinada da
Cucurbita pepo L., (sementes) para o alivio dos sintomas do trato urinario inferior relacionados
a hiperplasia benigna da prostata ou relacionada a uma bexiga hiperativa.

Substéancia herbacea 2,5 - 7,5 g, 2 vezes ao dia ou preparagdes a base de planta:

e Substancia a base de planta triturada 2,5 - 7,5 g, 2 vezes ao dia;

e Extrato macio 500 mg, 2 vezes ao dia;

e Extrato seco 105 mg, 3 vezes ao dia ou 152 mg, 2 vezes ao dia (em capsulas ou
comprimidos revestidos por pelicula);

e Oleo gorduroso 1 - 1,2 g, 3 vezes ao dia (dose diéria: 3 - 4 g).

As preparagdes sdo administradas pelos adultos e idosos em dose Unica, via oral. Relativamente
a duracdo de uso é possivel a administracdo a longo prazo. Nao ha necessidade relevante de uso
em criancas e adolescentes menores de 18 anos (70).

13.2.10. Estudos pré-clinicos

Uma opcdo comum de tratamento da HBP ¢é a inibicdo da 5-alfa-redutases (5-ARIs). Num
estudo in vitro em ratos investigaram se o extrato mole de semente da ab6bora Uromedic® (500
mg), 6leo das sementes e A7-esterois isolados poderiam inibir a converséo de testosterona para
DHT por 5a-redutases. Além disso, testou-se a competicdo com o [H] -DHT para a ligagdo ao
recetor de androgénio (AR). O extrato comercial de Serenoa repens serviu como controlo
positivo e Finasterida foi usada para quantificar a inibi¢do da So-redutase e DHT para
quantificar a ligacdo de AR. O dleo das sementes de abdbora e 0 extrato mole das sementes da
abobora foram identificados como inibidores moderadamente ativos da Sa-redutase com
capacidades inibitorias quase semelhantes (IC < 5 mg/ml). Os A7-ester6is isolados foram
inibidores mais ativos (IC 50 = 0,3 mg/ml). Todos os trés compostos de teste se ligaram ao AR
de forma dependente da dose, com forte ligagdo por A7-esterois e ligagcdo mais fraca por dleo e
extrato mole de semente (72).

Num outro estudo foi descrita a influéncia do extrato de Cucurbita pepo L., na atividade da
aromatase e 5-a-redutase em homogenatos de placenta humana e do rato, usando um extrato de
concentragdo de 10 mg/ml. Em resultado cerca de 50% na reducgéo da atividade da aromatase e
90% da inibicdo da 5-a-redutase foram alcangados. Posteriormente, no modelo de hipertrofia
da prostata “in vivo”, o extrato da abdbora (100mg/kg) reduziu o peso da prostata em 31% vs
76% da injecdo subcutanea de Finasterida (1 mg/kg) (74).

Mais uma investigacdo visa examinar o efeito do 6leo das sementes da abobora na hiperplasia
induzida por testosterona na préstata de ratos. A hiperplasia foi induzida pela administracdo
subcutanea de testosterona (0,3 mg/100 g de peso corporal) por 20 dias. A administragdo oral
simultanea do 6leo das sementes da abdbora (2,0 e 4,0 mg/100 g de peso corporal) teve duragcdo
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de 20 dias. O peso dos ratos foi registado semanalmente, e a influéncia da testosterona e do dleo
das sementes da abdbora no ganho do peso dos ratos foi examinada. A testosterona aumentou
significativamente a proporcdo do tamanho da prostata e este aumento induzido foi inibido em
ratos alimentados com 6leo das sementes da abobora a 2,0 mg/100 g de peso corporal (84).

Um extrato supercritico de dioxido de carbono das sementes (dose ndo declarada) apresentou
efeito antagonismo no desenvolvimento da préstata quando administrada com testosterona em
ratos castrados. Uma mistura de esterol isolada das sementes dose-dependente inibiu a ligacéo
da DHT a fibroblastos na prostata humana em cultura. Apés a pré-incubagdo de uma amostra
de fibroblastos com 120 ng da mistura de esterol e outra com 240 ng da mistura, a ligacéo da
DHT foi reduzida de 68,3% para aproximadamente 47% na primeira amostra e de 68,3% para
38% na segunda amostra (90).

13.2.11. Estudos clinicos

Muitos ensaios clinicos concentram-se na administracdo do 6leo das sementes da abdbora como
tratamento alternativo na HBP, bexiga hiperativa e alopecia androgénica. Os efeitos do dleo
estdo relacionados ao contetdo de fitoesterdis e acidos gordos insaturados. Os mecanismos
propostos relacionados a essas eficacias sdo devidos aos seus efeitos inibitorios sobre a 5-a-
redutase, efeitos anti-inflamatérios ou a capacidade de eliminar os radicais livres. Também, os
efeitos do relaxamento no esfincter da bexiga que podem ajudar aos pacientes com dificuldades
de urinar (75).

Foi realizado um estudo observacional incluindo 2.245 pacientes com HBP (sintomas leves ou
moderados). Os participantes administraram 500 mg ou 1.000 mg do extrato mole das sementes
da abdbora diariamente por 12 semanas. Durante a terapia, as pontuacdes do IPSS melhoraram
em 41% e as pontuac¢des do indice da qualidade de vida em 46%. A frequéncia média de micgao
diminuiu de 6,7 para 5,1 pontos durante o dia e de 2,3 para 1 pontos durante a noite. A melhoria
dos disturbios disuricos, como dor ao urinar, queimacao na miccgdo, sensacdo de pressao e
tensdo, foi relatada por 52% dos pacientes. A frequéncia de miccéo registada no diario durante
o dia e durante a noite foi reduzida passando 4 semanas com melhoria adicional apds 8 semanas
(88).

Mais um estudo randomizado parcialmente duplo-cego ao longo de 12 meses comparou 0
extrato das sementes, sementes da abdbora inteiras e placebo. Um total de 1.431 homens 50-80
anos, com HBP/LUTS (IPSS > 13 pontos) foram aleatoriamente escolhidos para administrar
sementes da abobora (5g), capsulas com extrato das sementes da abobora (500 mg) ou placebo
correspondente. Apos 1 ano quase 70% dos pacientes apresentaram uma diminui¢do de > 3
pontos no IPSS, e quase 60% dos pacientes relataram uma diminuigdo de > 5 pontos. A redugédo
média do IPSS de 5,8 pontos que foi alcangada com as sementes da abobora no presente estudo
excede o resultado do placebo em 1,4 pontos. Os resultados deste estudo aumentam a evidéncia
de que o tratamento com sementes da abdbora resulta em uma melhora substancial na
HBP/LUTS. O alivio dos sintomas observado é acompanhado por uma melhoria clinicamente
significativa na QV relacionada ao IPSS. O Qmax aumentou em todos o0s grupos (92).

Num outro estudo piloto monocéntrico de braco Unico foram investigados os efeitos de um
extrato das sementes da abdbora hidroetandlico livre do éleo sobre os sintomas na HBP. Um
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total de 60 homens com IPSS de 14,8 em média participaram, ingerindo o extrato uma vez ao
dia antes de ir para a cama durante 3 meses. A alteracdo no IPSS dentro do periodo de
tratamento foi avaliada. A frequéncia da nocturia foi registada no diéario e o volume residual da
urina pés-esvaziamento foi determinado. Apos 12 semanas da suplementacdo, uma reducao
significativa dos sintomas em média de 30,1% foi observada para o IPSS total. O alivio dos
sintomas teve um grande impacto na qualidade de vida e foi significativo apos 8 e 12 semanas
da intervencdo. A nocturia diminuiu significativamente ao longo do tempo conforme
confirmado pelo questionario IPSS e diério. O volume de urina residual pds-esvaziamento foi
significativamente reduzido no final da intervengéo (71).

13.2.12. Toxicidade

Num estudo de toxicidade os extratos de Cucurbita pepo L., na dosagem de 300 e 500mg/kg
foram administrados em dois grupos de ratos. As taxas da mortalidade foram observadas ap6s
72 horas. O LD50 foi determinado usando o grafico e método de Litchfield e Wilcoxon. O teste
da toxicidade aguda foi considerado ndo toxico em dosagem de 300 e 500 mg/kg do extrato e
ndo causou a morte dos animais testados (90). Outro estudo confirmou que a administracao
intraperitoneal de um extrato alco6lico-aquoso ou aquoso das sementes da abobora em ratos
teve uma dose letal média maior de 5000 mg/kg do peso corporal (91).

13.2.13. Reac0es adversas

De acordo com muitos estudos clinicos abertos depois da administracdo das sementes da
abobora nenhum efeito adverso grave foi registado, apenas queixas gastrointestinais leves
(diarreia, nauseas, vomitos) que ndo ultrapassaram mais do que 4% dos pacientes. Por isso
parece que ap0Os a administracdo dentro da faixa da dose terapéutica, ndo ha risco de efeitos
colaterais graves tais como: reacdes da hipersensibilidade (urticaria, edema facial, reacdo
anafilatica /choque). Nenhum disturbio sexual foi relatado durante o uso dos compostos de
Cucurbita pepo L., (74).

13.2.14. Interag0es

Em 2001 foram descritos dois casos de distirbios da coagulacdo com valores elevados de INR
que foram associados ao medicamento de combinagao (constituintes ativos: extratos de Serenoa
repens L., Cucurbita pepo L. e vitamina E). O INR normalizou apés a interrupcdo do
tratamento. No entanto, a administracdo de vitamina E pura pode estar relacionada ao
prolongamento do tempo de coagulacdo, portanto, uma relacdo causal para o extrato das
sementes da abobora nesta interacdo ndo pode ser estabelecida (70).

13.2.15. Contraindicac0es e precaucoes

Os extratos do fruto e das sementes sdo contraindicados em casos de hipersensibilidade ou
alergia. A alergia a Cucurbita pepo L., foi detetada em quatro pacientes com queixas de
prurido, nausea e diarreia ap0s ingestao oral. Niveis séricos especificos de IgE para Cucurbita
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pepo L., foram encontrados em todos os casos. Um outro acontecimento foi registado ap6s a
ingestdo em trés pacientes com sintomas de coceira, inchago da mucosa oral e asma. O
immunoblot revelou que as sementes da abdbora contém proteina alérgica 14 kDa que
presumivelmente representa um homdlogo da profilina panalérgica. Também foi observada
alergia a abobrinha crua e determinado alérgeno profilinaem 2 de 4 casos (70, 89). A seguranca
durante a gravidez e lactacdo ndo foi estabelecida para os extratos da abdbora. Na falta de dados
suficientes, o0 uso durante a gravidez e lactacdo ndo é recomendado. O uso em criancas e
adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo é recomendado porque o0s sintomas do trato
urinério inferior nessas populagdes requerem supervisdo médica (70).

13.3. Serenoa repens (W. Bartram) Small

13.3.1. Identificacéo
Nomenclatura botanica oficial: Serenoa repens (W. Bartram) Small.
Sinonimos: Serenoa serrulata, Sabal serrulata.

Nomes populares: Palmeira and americana (Portugal), Saw palmetto, American dwarf palm
tree, Fan palm, Sabal, Sabal fructus.

Parte utilizada: fruto seco.

13.3.2. Distribuicdo geografica e habitat

Serenoa repens (Figura 8) pertence a familia Arecaceae é encontrada em areas pantanosas ao
longo da costa sudeste dos Estados Unidos (Carolina do Sul, Flérida e Alabama, e no interior
até o Texas). A planta cresce em dunas, montes de areia, florestas de pinheiros, florestas de
madeira dura e ndo é muito exigente do solo (&4cido ou neutro). Como todas as palmeiras, a
palmeira and tem raizes que sdo micorrizas, 0 que permite seu crescimento em solo nativo pobre
em nutrientes (102).

13.3.3. Descricdo boténica da planta

Serenoa repens é uma palmeira monoica baixa e arbustiva com um caule rasteiro, horizontal,
simples ou ramificado. Esta espécie tem vida longa e pode crescer por 500-700 anos. Tem um
rizoma subterraneo do qual crescem 3 a 7 folhas todos os anos. As folhas sdo coriaceas, verdes
ou esverdeadas, caracterizadas pela forma de palmoide e leque, com até um metro de diametro,
e sdo divididas em 18-30 segmentos. Elas tém peciolos até 1,5 m de comprimento, mais longos
que a lamina da folha, e cobertos com espinhos afiados, e por isso a palmeira ana €
frequentemente chamada de palma serrilhada lateral. Os ramos férteis produzem entre uma e
cinco inflorescéncias com flores pequenas, de cor creme e perfumadas, com trés pétalas e seis
estames. A palmeira é polinizada por insetos e floresce a partir de abril a julho. O fruto
comestivel é uma drupa, azulada a preta quando madura entre agosto e outubro, e se assemelha
a azeitonas pretas em tamanho e forma. A fonte do extrato consiste no fruto seco e maduro (97).
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Figura 8: Serenoa repens (W. Bartram) Small, parte aérea, flores e frutos, adaptado a partir
de (111).
13.3.4. Histdria de uso da planta

Vaérias sociedades na América usaram palmas na medicina tradicional. O primeiro uso do
extrato de Serenoa repens (SPE) é atribuido aos nativos americanos, para distdrbios
geniturinarios. No inicio dos anos 1700, os nativos americanos no que hoje é a Flérida
utilizaram a palmeira and para tratar o inchaco e a inflamacdo da prostata, atrofia testicular e
disfuncdo erétil, também como um expetorante e antisséptico. Os indios Seminole e Maya
usaram Serenoa repens como um tonico.

Na década de 1870, os frutos comecaram a ser investigados pelas suas propriedades
medicinais. Véarios efeitos foram relatados, tanto digestivo (estimular o apetite e fornecer
nutricdo) e reprodutivos (aumentar o tamanho e a capacidade de secrecdo das glandulas
mamarias, diminuir a irritabilidade ovariana e uterina, aliviar a dismenorreia, melhorar a
disfuncdo ovariana, diminuir o aumento da prostata etc.). Os frutos da palmeira and foram
oficialmente listados na Farmacopeia dos Estados Unidos na primeira metade do século XX. O
uso da planta é mais comum na Europa e um pouco menos popular nos Estados Unidos (93, 95,
100).

13.3.5. Caracteristicas organoléticas

Os frutos da palmeira and tém odor pronunciado, aromatico, frutado e o sabor um pouco doce,
aromatico e ligeiramente acre (94).

13.3.6. Composic¢do quimica

Os extratos de Serenoa repens sdao misturas complexas (Figura 9) constituidas principalmente
de acidos gordos livres (85%) ou acidos gordos esterificados (aproximadamente 2% de ésteres
metil-etilicos e 5-6% de triglicerideos) e em menor quantidade, mas também com grande
potencial na HBP sdo os fitoesterois (3%). Os principais acidos gordos livres sdo os acidos
laurico (30%), oléico (30%), miristico (10%), palmitico (10%), linoléico, linolénico e também
acido caprico, caproico, caprilico e miristoléico. Dos esterois foram detetados beta-sitosterol,
beta-sitosterol-3-O-beta-D-glicosideo, beta-sitosterol-3-O-beta-D-diglicosideo e varios ésteres
de beta-sitosterol com &cidos gordos saturados e também campestrol e estigmasterol.
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Além de acidos gordos livres ou esterificados e fitoesterdis foram detetados outros
constituintes: carboidratos (polissacarideos com um caréater &cido: galactose, arabinose), acido
urdnico, agucar invertido e manitol. Flavondides (isoquercitrina, rutina, caempferol-3-O-beta-
D-glucosideo e roifolin), triterpenos (1%) e alcoois gordos (0,8 a 1,1%) também foram
detetados. Outros componentes menores, como poliprendis, carotendides, tocoferdis,
hidrocarbonetos e compostos volateis (1%) também foram descritos (95, 114).
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Figura 9: Estruturas quimicas dos principais constituintes de Serenoa repens (&cido ladrico,
linoléico, linolénico e B-sitosterol), adaptado a partir de (94,114).

13.3.7. Uso medicinal

Hoje em dia, devido a sua composicdo benéfica, a palmeira ana encontrou aplicacdo nas
indUstrias alimentar, farmacéutica e cosmética. A espécie Serenoa repens € considerada uma
planta medicinal, e o extrato produzido através dos seus frutos mostra a sua eficacia para o
tratamento de diversas doengas, incluindo hiperplasia benigna da prostata, prostatite, disfuncéo
erétil, calvicie, ejaculacdo precoce e varias outras. O extrato do fruto da palmeira and é
comumente utilizado para tratar a hipertrofia benigna da préstata (HPB) (93, 96). Pode ser
utilizado como alternativa aos farmacos sintéticos na prevencao da alopecia androgénica (104).

13.3.8. Formas de uso

As formulacdes fitoterdpicas preparadas a partir de Serenoa repens séo hoje em dia utilizadas
no tratamento da HBP incluem extratos liquidos, frutos secos, pos e tinturas. A fonte do extrato
sdo os frutos maduros parcialmente secos. Varios métodos de extracdo sdo usados por
diferentes fabricantes, por isso é provavel que um produto ndo seja equivalente a outro. As
preparacOes dos frutos podem ser obtidas usando uma técnica para extrair compostos de
material vegetal, dissolvendo-o0 em um solvente que pode ser hexano ou etanol, o qual depois é
parcialmente evaporado para obter um extrato macio.

Trés tipos de extratos estdo disponiveis comercialmente: hexanicos, supercritico de CO>
(sCO>) e etanolicos, de varias marcas. De acordo com a EMA apenas o estrato hexanico
(lipidosterdlico n-hexano) é considerado medicamento a base de plantas para o tratamento
sintomatico da HBP devido a sua eficacia clinica positiva e comprovado por ser mais
amplamente estudado em muitos ensaios clinicos (95).
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13.3.9. Posologia e modo de administracéo

Para o alivio dos sintomas do trato urinario relacionados a hiperplasia benigna da prostata, apos
condicdes graves terem sido excluidos por um médico a dosagem recomendada para
administracdo oral do extrato de Serenoa repens é 1 comprimido de 160 mg 2 vezes ao dia
(dose total de 320 mg por dia). A posologia recomendada em po € de 1 colher de cha diluida
em um copo de &gua 2 vezes por dia (93, 95). As infusdes nao séo consideradas eficazes porque
os ingredientes ativos (&cidos godos) ndo sdo sollveis em &gua. Os frutos inteiros podem ser
usados na dosagem recomendada de 1 a 2 g por dia (96). O extrato deve ser tomado com as
refeicbes da manha e da noite para minimizar possiveis disturbios gastrointestinais. Ndo ha
indicacdo relevante para mulheres, criancas e adolescentes. E possivel o uso a longo prazo (94,
99).

13.3.10. Estudos preé-clinicos

O mecanismo de acdo preciso da palmeira ana néo foi totalmente descrito. No entanto, varios
estudos in vitro demostraram que o extrato de Serenoa repens teve uma série de efeitos
farmacoldgicos que incluem a inibigdo da So-redutase e a inibi¢do da ligacdo de DHT aos
recetores androgénicos no componente citosélico das células da prostata e, também, tem efeito
anti-inflamatorio e efeito anti proliferativo (Figura 10).

Os &cidos gordos sdo os principais constituintes do SPE. Estes mostraram atividade de ligacao
ao recetor o ; -adrenérgico, bem como efeitos inibitorios na Sa-redutase sugerindo que 0s
acidos gordos no SPE contribuem para o alivio dos sintomas da HBP por meio do relaxamento
do ténus muscular e da inibigdo do metabolismo da testosterona (99, 110)
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Figura 10: Mecanismos possiveis de a¢do farmacoldgica do extrato de Serenoa repens,
adaptado a partir de (107).

Os fitoesterois séo constituintes relativamente menores do SPE. Estudos tém sugerido que 0s
fitoesterdis podem ser benéficos no tratamento da HBP devido aos seus efeitos anti-
inflamatdrios e redutores do colesterol. Num estudo o B-sitosterol inibiu a proliferacdo de
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células do cancro da prdstata humano e o crescimento de tumores derivados das células do
cancro da préstata humano PC-3 (110).

Efeito anti-androgeno. Num estudo um extrato lipidosterolico de Serenoa repens (LSESR)
demonstrou inibir ambas as isoenzimas Sa-redutase do tipo | e Il em um sistema de expressédo
eucariotica, enquanto a Finasterida inibe principalmente a Sa-redutase tipo 2. LSESR também
inibiu a ligagéo do ligante [H] metiltrienolona aos recetores de androgénio no componente
citosolico das células da préstata do rato e inibiu a ligacdo de [H] DHT para seu recetor em
fibroblastos de prepucio humano (99).

Efeito anti-inflamatorio. Estudos mais recentes destacaram a observacao de que a inflamacéo
intraprostatica medeia o desenvolvimento e progressdo da HBP. O risco de retengdo urinaria
devido a HBP foi significativamente maior em homens com inflamacdo da préstata do que
naqueles sem inflamacdo da prostata. O tratamento com Permixon reduziu significativamente
a expressao de genes regulados por inflamacao, incluindo IL-6, CCL-5, CCL-2, COX-2 e INOS
nas linhas de células do cancro da prostata humano LNCaP e PC3. Uma dose oral (100 mg/kg
de peso corporal/dia) de Permixon por 28 dias diminuiu significativamente o peso do tecido e
o indice de proliferacio em modelo de ratos com  hiperplasia da préstata
envolvendo superexpressdo especifica da préstata de uma prolactina (Prl) transgene, a saber,
modelo probasin (Pb-Prl). Neste modelo Pb-Prl, a administracdo de Permixon reduziu a
inflamacdo prostatica tanto histolégica quanto molecular (por exemplo, regulacéo negativa dos
perfis de citocinas com reducéo significativa da expressdo de CCR7, CXCL6, IL -6e IL — 17
(107).

Efeito anti-proliferativo. Os estudos também sugeriram que o tratamento com SPE pode inibir
0 crescimento da préstata pelo aumento da apoptose, conforme descrito abaixo. O tratamento
com SPE inibiu o crescimento celular via inibicdo da proliferacdo induzida pelo fator de
crescimento da insulina-1 e aumentou o indice apoptético na linha de células epiteliais da
préstata P69. O SPE induziu a morte celular apoptotica em células do cancro da prostata
humano PC3 e LNCaP através da via apoptoética intrinseca (107).

13.3.11. Estudos clinicos

Em um ensaio comparativo dos efeitos anti-estrogénicos onde os homens com HBP recebendo
Serenoa repens 320 mg/dia por 3 meses demonstrou reducdo nos niveis de DHT no tecido
prostatico semelhantes aos observados com Finasterida 5 mg/dia (99,107). Tem havido alguma
preocupacdo de que Serenoa repens possa mascarar o cancro da proéstata, reduzindo niveis de
antigénio especifico da préstata. No entanto, um estudo randomizado de mais de 1.000
pacientes ndo demonstrou este efeito nos niveis da PSA (96).

Também em outros ensaios clinicos controlados em homens com HBP, a administragéo oral de
Serenoa repens 160 mg duas vezes ao dia durante 1 a 3 meses foi geralmente superior ao
placebo na melhoria dos sintomas subjetivos, como disuria, bem como parametros objetivos. A
frequéncia de noctdria foi reduzida em 33 a 74%, enquanto a frequéncia urinaria durante o dia
diminuiu em 11 a 43% e o pico de fluxo urinario aumentou em 26 a 50% com Serenoa
repens. Os valores correspondentes para o placebo foram de 13 a 39%, 1 a 29% e 2 a 35% (99).
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Mais um estudo avaliou a eficécia e tolerabilidade de Permixon 160 mg (extrato lipidoster6lico
de Serenoa repens) duas vezes ao dia, administrado por 2 anos. 155 homens com HBP
diagnosticada clinicamente e queixas de sintomas prostaticos foram incluidos no estudo. Aos
6, 12, 18 e 24 meses, 0 escore internacional de sintomas da prostata (IPSS), a qualidade de vida
e 0 escore da funcdo sexual foram registados, e os valores urodindmicos e biologicos foram
medidos. Os eventos adversos foram registados a cada 3 meses. O IPSS e a qualidade de vida
melhoraram significativamente desde o inicio em cada momento de avaliacdo. Ao final do
estudo e a cada avaliagdo, o fluxo urinario maximo também melhorou significativamente. O
tamanho da préstata diminuiu. A funcéo sexual permaneceu estavel durante o primeiro ano de
tratamento e melhorou significativamente durante o segundo ano. Nove pacientes relataram 10
eventos adversos, nenhum relacionado ao tratamento. As melhorias nos parametros da eficacia
comecaram aos 6 meses e foram mantidas até 24 meses. Esses dados demonstram a eficécia e
a tolerabilidade a longo prazo de Permixon e apoiam o seu uso como terapia medica de primeira
linha para HBP sintomatica ndo complicada (115).

Outro estudo interessante com extrato de Serenoa repens (Permixon) envolveu uma
comparacdo com a Finasterida, o inibidor da 5a-redutase. Este foi um estudo de 6 meses,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de 1.098 pacientes. O IPSS melhorou na
mesma medida em ambos 0s grupos (37% com Permixon versus 39% com Finasterida). O pico
de fluxo também melhorou em grau semelhante em ambos os grupos (2,7 mL/s com Permixon
versus 3,2 mL/s com Finasterida). Houve também uma diminuicdo estatisticamente
significativa na urina residual no grupo da Finasterida. Os niveis de PSA permaneceram
inalterados no grupo do Permixon e cairam no grupo da Finasterida em 41%. O tamanho da
préstata diminuiu mais no grupo da Finasterida do que no grupo do Permixon (18% versus 6%)
(116).

Outros estudos randomizados avaliaram os efeitos de uma associagdo chamada PRO 160/120,
consistindo em 160 mg do extrato de Serenoa repens e 120 mg do extrato de raiz de Urtica
dioica L. Um total de 257 pacientes com sintomas moderados e graves foram tratados com PRO
ou placebo (uma capsula, 2 vezes ao dia, durante seis meses). A eficacia do tratamento foi
superior ao placebo para atenuacdo dos sintomas inflamatdrios e obstrutivos. A mesma
combinacdo foi testada em 140 pacientes, durante quinze meses, e foi comparada com a
Tansulosina (0,4 mg/dia). Este estudo concluiu boa eficacia do PRO e da Tansulosina no
tratamento de STUI causado por HBP, e ambos os tratamentos foram bem tolerados (8).

Existem muitos estudos onde os autores ndo comprovam a eficacia do SPE superior ao placebo.
Em 2008, um grupo avaliou sete marcas de Serenoa repens comercializadas, usando um ensaio
de atividade da Sa-redutase envolvendo células epiteliais e fibroblastos co-cultivadas por 10
dias. Todos os extratos testados inibiram ambas as isoformas da Sa-redutase, embora tenha
havido variacdo acentuada na poténcia entre os diferentes extratos. As variacGes quantitativas
e qualitativas no ingrediente ativo sdo provavelmente responsaveis por essas diferencas (113).

13.3.12. Toxicidade

Acredita-se que a palmeira and seja bastante segura, embora os estudos de toxicologia formal
ndo tenham sido concluidos. Um estudo ndo encontrou efeitos mutagenicos ou teratogenicos
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em ratos e cdes que foram alimentados com Serenoa repens na dosagem de 2 g/kg/dia durante
seis meses, e essa dosagem foi bem tolerada. Nenhuma alteragéo clinicamente relevante nos
parametros laboratoriais foi encontrada em ensaios clinicos humanos (96).

Num outro estudo foi avaliado o efeito de Serenoa repens na funcéo hepatica dos ratos, medindo
seus efeitos em varias enzimas e na formacdo de malondialdeido (MDA), um subproduto da
peroxidacdo lipidica. Um aumento significativo nesses parametros é considerado uma
indicacdo de toxicidade hepatica. Trinta e seis ratos foram divididos em 6 grupos de 6 animais
cada. Eles foram tratados por 2 ou 4 semanas com um placebo ou um extrato de Serenoa repens
em doses de 9,14 e 22,86 mg/kg/dia. Os resultados ndo mostraram nenhuma diferenca
significativa no peso corporal do animal, atividade enzimética ou formacdo de MDA em
qualquer momento ou nivel de dosagem, em comparag¢do com os controles (112).

13.3.13. Reac0es adversas

Os estudos clinicos de curto e longo prazo mostraram que 0s extratos dos frutos de Serenoa
repens sao muito bem tolerados. Os acontecimentos adversos notificados com mais frequéncia
nos ensaios clinicos foram problemas gastrointestinais ligeiros tais como: dor abdominal,
nauseas ocasionais, diarreia. Também foram relatadas dor de cabeca, diminuicdo da libido e
rinite (98, 101). Uma revisdo sistematica da literatura que incluia varios ensaios clinicos
demostrou gque 0s eventos adversos mais sérios, como morte e hemorragia cerebral, sdo
raramente relatados. Além disso, nesses pacientes, mesmo a causalidade entre o evento adverso
e o tratamento € questionavel (100). Um outro ensaio clinico demostrou que a Finasterida tem
maior probabilidade de provocar a disfuncdo erétil (4,9 %) do que o extrato de Serenoa repens
(1,1%) (108).

13.3.14. Interacdes

Segundo a EMA o extrato de Serenoa repens apresenta um risco aumentado de sangramento
guando tomado juntamente com outros medicamentos como: Fenprocumon, Varfarina,
Clopidogrel, Acido Acetilsalicilico, NSAR (95).

13.3.15. Contraindicac0es e precaucoes

O uso de extrato da palmeira ana pode reduzir a coagulacao do sangue, bem como aumentam a
tendéncia a hematomas e sangramentos. Portanto, pessoas que tém um procedimento cirurgico
planeado devem parar de usar o extrato pelo menos duas semanas antes. A preparacdo ndo é
recomendada durante a gravidez e amamentagdo ou durante o uso dos contracetivos. Esta planta
pode causar danos irreversiveis ao feto ou levar a um aborto espontaneo (105, 106).
Relativamente as reacOes alérgicas a frequéncia com que estas acontecam, de acordo com a
EMA foram conhecidas, erupcdes cutaneas, e as reacdes de hipersensibilidade foram relatadas
como sendo muito raras (<0,01%) (95).
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14. Conclusoes

A hiperplasia benigna da prostata (HBP) € uma das doencas uroldgicas mais comuns em
homens idosos. Esta patologia é caracterizada por alta morbilidade e baixa taxa de mortalidade,
sendo considerada um problema de saude publica por condicionar significativamente a
qualidade de vida do homem e do seu bem-estar. O objetivo do tratamento prende-se
principalmente com o alivio dos sintomas, com prevencdo da progressdo da doenca e do
desenvolvimento das complicacGes. A terapéutica farmacoldgica e a cirurgia sdo Uteis,
dependendo da gravidade da doenga, mas podem provocar efeitos adversos graves,
comorbilidades e complicagdes pds-cirdrgicas.

A Fitoterapia é uma terapéutica ndo convencional que tem vindo, ao longo das ultimas décadas,
a despertar o interesse da comunidade geral e cientifica, nomeadamente pelo seu possivel papel
na prevencdo e tratamento das doencas da prostata. Existem vérias plantas com acéo
promissora, que podem ser utilizadas na HBP. Tal como foi descrito ao longo deste trabalho os
extratos de Serenoa repens, Cucurbita pepo e Urtica dioica sdo amplamente utilizados em
diversos paises e indicados aos pacientes com sintomas leves a moderados da HBP.

Com base em estudos pré-clinicos, varios mecanismos de ac¢do dos extratos das plantas foram
postulados, incluindo a inibicdo da 5alfa-redutase, o antagonismo alfa-adrenérgico e a inibicdo
do recetor de estrogénio e outros. Ensaios clinicos randomizados indicam eficécia significativa
na melhoria dos sintomas urinarios e da qualidade de vida do doente. Para além disso, exibem
um bom perfil de seguranca e geralmente sdo bem tolerados pelos doentes e ndo estdo
associados a efeitos adversos graves. Estudos experimentais e clinicos sugerem um papel
crucial para SPE como uma terapia alternativa (ou como uma terapia complementar) para o
tratamento de HBP/LUTS devido a longa histéria de utilizacdo nesta patologia e existéncia de
muitos ensaios clinicos que comprovaram a sua eficacia. No entanto, os extratos das outras
plantas também provaram ser eficazes no tratamento da HBP, sendo também muito utilizados.

Em concluséo, é importante promover ainda uma maior investigacao de plantas medicinais, por
parte das entidades competentes, através de estudos clinicos adicionais com maior numero de
participantes e de maior duragdo do periodo de estudo. Isto é, para que efetivamente se consiga
superar as limitacGes presentes em estudos precedentes, por forma a demonstrar, o verdadeiro
valor terapéutico destes fitoterapicos e permitir melhores estratégias terapéuticas. Com tudo
isto a importancia das novas investigacdes ndo é substituir a terapéutica convencional, mas sim
descobrir e demonstrar mais opgdes terapéuticas complementares disponiveis através da
combinacéo de diferentes terapias (convencional e fitoterapia entre outras).
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