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Resumo

A asma consiste numa inflamag&o crdnica das vias aéreas superiores, 0 que origina uma
limitacdo no fluxo de ar ao qual se associa, hormalmente, um aumento da reatividade
brénquica e, consequentemente, alteracdes estruturais nas vias aéreas. Esta patologia
afeta cerca de 300 milhGes de pessoas e, a sua sintomatologia caracteriza-se por:
dispneia, sibilancia, opressao toracica e tosse.

A terapéutica classica consiste numa abordagem de manutencdo da doenca,
possibilitando ao doente asmatico ndo ter sintomatologia, minimizando assim, o risco

de agudizacdes, quando aplicada corretamente a terapéutica de controlo e de alivio.

A fitoterapia consiste na utilizacdo de plantas medicinais com propriedades preventivas
ou curativas, sendo muitas vezes uma terapéutica coadjuvante da medicina
convencional. No que diz respeito a associacdo com a terapéutica para a asma, estudos
comprovam que existem varias plantas medicinais cujos compostos ativos apresentam

atividade capaz de melhorar a sintomatologia apresentada pelos doentes.

Estes compostos apresentam-se sob diversas formas, desde flavonoides a monoterpenos
e, apresentam no seu conjunto propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e

antiasmaticas, capazes de fazer a modulagdo do sistema imunitario do doente.

Sao apresentadas trés plantas medicinais com propriedades antiasmaticas: Eucalyptus
spp., Nigella sativa e Curcuma longa, que representam no seu conjunto uma abordagem

fitoterapica classica e inovadora.

Neste sentido, foi feita uma revisdo sistematica da literatura para apresentar cada
espécie, 0s seus compostos com atividade terapéutica, estudos clinicos efetuados para
comprovar as propriedades desejadas e, de que maneira se apresentam neste momento

no mercado.

Palavras-chave: “Fitoterapia”, “Asma”, “Complementaridade terapéutica”,

“Suplementos”, “Imunomodulagao”



Abstract

Asthma is a cronic inflammation of the upper airways, that can cause limitation in the
airflow, wich is usually associated with an increase in bronchial reactivity and,
consequently, structural changes in the airways. This condition affects more than 300
million people worldwide and, is characterized by symptoms such as dyspnea,
wheezing, chest thightness and cough.

Classic therapy consists of a maintenance approach to the diasease, allowing the
asthmatic patient to have no symptoms, thus minimizing the risk of exacerbations, when

the control and relief therapy are correctly applied.

Phytotherapy consists of the use of medicinal plants with preventive or healing
properties and, is a practice used in conjunction with conventional medicine. With
regard to the association with asthma therapy, studies show that there are several
medicinal plants whose main compounds present activity capable of improving the
symptoms presented by patients.

These compounds come in different forms, from flavonoids to monoterpenes, and
together they have anti-inflammatory, antioxidant and anti-asthmatic activities, capable

of modulating the patient's immune system.

Three species of plants with anti-asthmatic properties will be presented: Eucalyptus
spp., Nigella sativa and Curcuma longa, which together represent a classic and

innovative phytotherapeutic approach.

In this sense, a systematic review of literature was carried out to present each species,
its compounds with therapeutic activity, clinical studies carried out to prove the desired

properties and, how they are currently on the market.

Keywords:  “Phytotherapy”,  “Asthma”,  “Therapeutic =~ complementarity”,

“Supplements” , “Immunomodulation”
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Abreviaturas

ACT — Teste de controlo da asma

AERD - Doenca respiratdria exacerbada por aspirina
AINEs — anti-inflamatorios ndo esteroides
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COX-2 — Cicloxigenase 2
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ILC2 - células linfoides inatas tipo 2

INCA - Inquérito Nacional sobre o Controlo da Asma
INPA - Inquérito Nacional de Prevaléncia da Asma
LABA - Agonistas beta de longa duracéo

LOX — Lipoxigenase

LT — leucotrienos

mMIRNAs — micro RNA

MTC — Medicina Tradicional Chinesa

NF-kB - fator nuclear intensificador de cadeia leve kappa de células b ativas
OE - dleo essencial/ 6leos essenciais

OVA - ovalbumina



PEF — Pico de fluxo expiratorio

PGE2 — prostaglandina E2

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio

RWE — Evidéncias do mundo real, do inglés “Real World Evidence”
SABA - Agonistas beta de curta duracéo

Th — T helper

TNFa — Fator de necrose tumoral alfa

TQ — timoquinona

TSLP - linfopoietina estromal timica

VSR — Virus Sincicial Respiratorio



indice Geral

RESUIMO ...ttt e b e e s b e e b e e 5}
ADSTFACT ...t 6
AGIAdECIMENTOS .....veiviieiieieeie sttt sttt seesbeesbeeseesreeneeeneeareenaens 7

ADIEVIBIUIAS ...t bbb bbb 8

INQICE GEIAL........cvveeeeceeeeceee ettt 10

INAICE 08 FIGUIBS: ....cv.voeeeeeceees ettt sttt 11

INQICE 08 TADEIAS ......cvovceeeeeee ettt 11
N 101 0o 0o Lo T USROS 12

11 AASIMIA e earee e 12

1.1.1 Prevaléncia e FiSiopatologia .......cccccoveiierieiiieiieeie e 12
1.1.2 Tipos de asma: tIOI0GIA .......ceoververierieniiriiiesieeee e 12
1.1.3 Classificagdo da aSMa ...........ccivverueiieiieiie e 13
1.1.4  TeraplutiCa ClASSICA .......cevrvirieieieiieie ettt 15
1.1.5 Protocolos de tratamento..........ccorererierenineninieie e 16

1.2 FIOTEIAPIA c.eecteieieieeieeete ettt 17
1.2.1 Introducdo as plantas MediCiNaiS ...........cccecveiieeiieie i 17
1.2.2 Métodos de extracao e produtos resultantes .........cc.ccocevveerereeneninenen, 17

2 ODJBLIVOS ..ottt ettt e et et eenaeanaenre s 18
3 Materiais € IMELOUOS. ... .cveieieieiie sttt reera e neens 19
4 FItOQUIMICOS € @ ASIMA. .. ..ccuiiiieeieirieiteeiesteesteeeesseesteesesteessessaesseessessaesseensesneesreas 20
4.1 POHTENOIS .ocveeeieee et 20
411 FIAVONOIAES ...ttt bbb 20
4.1.2  CUICUMINOIAES ...evvevieiieiiesieeiesiesieeste e ee e ee e ste e esreeneesneesteeneeanes 20

4.2 MONOTEIPENOS ....eveie ettt et e e e e s e abae e e beeeanaeaeas 21

4.3  Acdo anti-inflamatoria e modulacéo do sistema imunitario .............c.......... 22
5  Plantas medicinais no tratamento da aSMa...........ccccvrvrerierieienene e, 24

5.1 EUCAIYPIUS ..ot 24

5.1.1 Descricdo botanica, uso tradicional, toxicidade conhecida ..................... 24
5.1.2 Compostos quimicos com acdo antiasmatica e/ou anti-inflamatoria....... 25
5.1.3  EStUAOS CHINICOS ....ouviiiiiiiiiiisiieiee e 25
5.1.4 Apresentagdes N0 Mercado POrtUGUES..........ocvreeeeieerieneriesiesiesieeeeeeneas 26

5.2 NIQella SatiVa ......cccciiiiiccciccece s 27
5.2.1 Descricdo botanica, uso tradicional, toxicidade conhecida ..................... 27
5.2.2 Compostos quimicos com a¢do antiasmatica e/ou anti-inflamatoria....... 28
5.2.3  EStUdOS CHINICOS ....cuveveieiiciecc e 29
5.2.4 Apresentagcdes N0 Mercado POrtUGUES..........eeveeeierierierieriesiesreareeeeeenens 29

5.3  CUICUMA JONQA......ciiiiiiiiieiieie e 30
5.3.1 Descricdo boténica, uso tradicional, toxicidade conhecida ..................... 30
5.3.2 Compostos quimicos com agdo antiasmatica e/ou anti-inflamatoria....... 31
5.3.3  EStUAOS CHINICOS ....cuvoviiiiieciesicceie e 32
5.3.4 Apresentagdes N0 Mercado POrtUGUES..........covrereerierieneriesiesiesieeeeeeneas 32

B CONCIUSAD. ... ittt ettt sttt eebe e e 33
Referéncias BibHOGrafiCas ..........cooiiiiiiiiiie s 35
AANBXOS ...ttt bt h bR e b e e R et ekt e he e b e e e Re e e bt e nnneanreeanee s 39
AL, ProtoColo GINA 2022 ........coi et enes 39
A2, ProtoColo DGS 2018.......ccoeiiieiieieeie e e 40

10



Indice de Figuras:

Figura 1. Estrutura quimica de varios flavonoides .................cooeiiiiiiiiiiniinnn.. 20
Figura 2. Estrutura quimica da CurCuming. ............ooeueeiriiinieeineeieeaiieeieennanns 21
Figura 3. Tipos de estruturas de monoterpenos. ........o.vvvreeirieeireiiieaineeineennnanns 21

Figura 4. Mecanismo imunofarmacol6gico por modulacdo da expressao de IL, para

efeIt0S ANtIASINATICOS. ... .ttt ettt e 23
Figura 5. Eucalyptus spp., folha e fruto..............cooiiiiiii e 24
Figura 6. Estrutura quimica eucaliptol..............oooiiiiiiii i 25
Figura 7. OE de Eucalipto.......c..ooviniini i e 26
Figura 8. Nigella sativa, flor e semente...............oeviiiiiiiiiiiiiiieeeee 27

Figura 9. Estruturas quimicas Timoquinona, Kaempferol e Quercetina,

FESPECHIVAMENTE. ... e 28
Figura 10. Cépsulas e 6leo vegetal de Cominho Negro............ccooeviviiininininnnn.. 29
Figura 11. CUrcuma, rizoma € PO.........euerintenrene et ettt et arearaeeeeenearaneaneas 30
Figura 12. Estrutura quimica de curcuminoides..............oovviuiiiiiiiiiiiiininen... 31
Figura 13. OE de Curcuma longa e capsulas de extrato de Curcuma.................... 32

Indice de Tabelas

Tabela 1. Endotipo € FENOtPO .....o.ouinininiiiiiii e 13,14
Tabela 2. Taxonomia EUCAIYDIUS ... ... .cconenininii e 24
Tabela 3. Taxonomia Nigella SAtiva... ............c.c.coeeiiiii i 27
Tabela 4. Taxonomia Curcuma [ORGa.... ... ............ccoouiiiiiieii it 30

11



1 Introducao

1.1 Asma

1.1.1 Prevaléncia e Fisiopatologia

A asma é uma doenga heterogénea caracterizada pela inflamagéo cronica das
vias aereas [4]. Atualmente afeta entre 1 a 18% da populacdo em diferentes paises,
sendo que no caso de Portugal, segundo o INPA, existem cerca de 1 milhdo de pessoas
afetadas [5].

De acordo com o INCA em Portugal, estima-se que “apenas 57% dos doentes
asmaticos tém a sua doenca controlada, ou seja, cerca de 300 000 portugueses com asma
ativa carecem, ainda, de melhor intervencdo para que a sua doenga possa Ser

controlada.” [6]

A fisiopatologia da asma passa por perceber que existem varios graus de
obstrucdo do fluxo respiratorio, hiperreatividade brénquica (HRB) e inflamacgdo das

vias aéreas, que caracterizam os diversos subtipos de asma.

Numa fase inicial da inflamacdo aguda devido a inalacdo de alérgenos, ocorre
uma ativacdo de células com imunoglobulinas E (IgE) especificas, tais como o0s
mastocitos das vias aéreas e macrofagos. Esta ativacao resulta, consequentemente, na
libertacdo de mediadores proinflamatorios, como a histamina, eicosandides e espécies
reativas de oxigénio (ROS), que induzem a contracdo do musculo liso, secrecdo de
muco e vasodilatacdo. A fase tardia ocorre 6 a 9 horas ap6s o contacto com o alérgeno,
caracterizada pelo recrutamento das células T CD4+, basoéfilos, neutrofilos e

macrofagos.

Por sua vez, na inflamagdo cronica, todas as células das vias aéreas foram
ativadas incluindo eosinofilos, células T, mastocitos, macrdfagos, células epiteliais e
fibroblastos. Estas séo responsaveis pela regulacdo da inflamacao e iniciam o processo

de remodelacéo ao libertarem citocinas e fatores de crescimento [7].

1.1.2 Tipos de asma: etiologia

A predisposigéo genética como etiologia da asma representa entre 60 a 80% dos

casos. Apesar da componente genética ser um importante fator de risco, para a atopia
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(hipersensibilidade a alérgenos ambientais), nem todos os doentes com atopia

desenvolvem asma e, nem todos os doentes asmaticos exibem atopia.

A asma é uma patologia de origem multifatorial, sendo importante ter em
consideracao outros fatores etioldgicos, como é o caso da exposi¢cdo a outros agentes
ambientais. Estes fatores ambientais podem originar o desenvolvimento da doenca, dos
quais podemos destacar: estatuto socioecondmico, exposi¢do a tabaco na infancia e no
Utero, exposicdo a alérgenos, infecdo por virus sincicial respiratério (VSR), entre outros
[8].

1.1.3 Classificacdo da asma

Tal como foi demonstrado anteriormente, para além da asma ser uma patologia

multifatorial, a fisiopatologia é também complexa.

Deste modo € necessario estabelecer uma forma de classificacdo que permita,
ndo sé diferenciar os varios fenotipos de asma existentes, como também os diferentes

endotipos. (Tabela 1)

Um fendtipo é, por definicdo, um conjunto de caracteristicas visiveis que
permitem distinguir e separar os diversos subtipos de asma existentes. No entanto, é
imperativo que haja uma maior diferenciacdo quanto a sua classificacdo entre o0s
subtipos existentes, para que a resposta terapéutica seja mais direcionada, potenciando
a sua eficécia e, minimizando o impacto dos possiveis efeitos adversos indesejaveis da

terapéutica convencional ndo personalizada [9].

Deste modo, a consideracdo dos endotipos e a sua subdivisdo utilizando
biomarcadores, é extremamente relevante na classificacdo da asma. Os endotipos
podem ser classificados e distinguidos quanto aos seus diferentes processos fisioldgicos
e patoldgicos [10].

Tabela 1: Endotipo e Fendtipo

Endotipo  Fenotipo Descricéo

Th-2 Asma alérgica Tem inicio na infancia e estd associada com
historial clinico e/ou familiar de eczema, rinite
alérgica, alergia medicamentosa ou alimentar.

Perfil celular de muco eosinéfilo.

13



Asma de inicio tardio Tem inicio na vida adulta e esta relacionada com
um  fendtipo  eosinodfilo  resistente  a

corticosteroides.

Doenca Respiratoria Derivacdo da asma de inicio tardio, trata-se de

Exacerbada por um tipo de asma com reacOes respiratorias
Aspirina (AERD) induzidas pela inibicdo da cicloxigenase 1
(COX-1).

Ndo Th-2  Asma ndo alérgica Perfil celular do muco pode ser neutrofilo,

eosinofilo ou conter células inflamatorias.

Podem demonstrar  baixa resposta a
corticosteroides.

Asma  relacionada Geralmente associada a mulheres, apresentam
com obesidade sintomas severos com funcdo respiratoria

moderadamente preservada.

Asma ocupacional Associada a inalacdo de fumos que desencadeia
uma reacdo de stress oxidativo que leva a

ativagdo de neutréfilos e macréfagos.

Th —T helper

A combinacdo certa de biomarcadores pode levar a resultados mais eficazes. Assim,

estdo descritos para cada endotipo os seguintes biomarcadores:
e Biomarcadores do endotipo Th-2

Este endotipo é caracterizado por niveis elevados de citocinas tipo 2 como a
interleucina (IL) 5, I1L-4, IL-13, IL-25, IL- 33 e linfopoietina estromal timica (TSLP).
As células mais proeminentes neste tipo de asma sdo as células Th2 CD4+, que
secretam estas citocinas. Nas vias aéreas encontram-se as células linfoides inatas tipo 2
(ILC2) que geram respostas inflamatorias do tipo 2 e produzem tanto IL-5 como IL-13.
As citocinas IL-25, IL-33 e TSLP sdo consideradas “alarminas” uma vez que estdo

envolvidas em processos de ativacao de eosinéfilos, HRB e remodelagéo. [10]
e Biomarcadores do endotipo N&o Th-2

Este endotipo é associado a ativacao de células Th-1 e/ou Th-17. [9]
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Potenciais biomarcadores que estao elevados neste endotipo de asma séo IL-1p,
IL-6, IL-8, IL-17, fator de necrose tumoral alfa (TNFa), entre outros. Estes t€ém um
papel confirmado na remodelacdo das vias aéreas e desenvolvimento de asma por

fatores ambientais.

Porém, foi introduzido um novo biomarcador, micro RNAs (miRNAS),
moléculas de RNA ndo codificado que sdo responsaveis pela expressdo genomica.

Estes, contudo, ainda ndo sdo utilizados como biomarcadores especificos. [9]
1.1.4 Terapéutica classica

Segundo as diretrizes de 2022 da Global Initiative for Asthma (GINA), os
objetivos a longo prazo para a gestdo da asma sdo alcancar um bom controlo da
sintomatologia mantendo um nivel de atividade normal e, minimizar qualquer risco
futuro que possa levar a mortalidade, exacerbac6es, limitacao persistente do fluxo de ar
e efeitos secundarios do tratamento. Para isto, cada terapéutica deve ser o mais
individualizada e personalizada possivel e deve passar por um ciclo de revisdes,

avaliacdes e ajustes.

A terapéutica cléassica para o tratamento da asma inclui diversas classes terapéuticas,

das quais destaco:

e Agonistas 2 (Salbutamol, Formoterol, Indacaterol, Terbutalina, entre outros)
e Xantinas (Teofilina, Aminofilina, Diprofilina)

e Anti-muscarinicos (Tiotropio, Ipratropio, entre outros)

e Glucocorticoides (Budesonida, Beclometasona, Fluticasona, Mometasona)

e Antagonistas dos Leucotrienos (Montelucaste)

e Anticorpos monoclonais (Omalizumab, Dupilumab, Benralizumab)
Algumas classes terapéuticas podem ser incluidas, nas seguintes categorias:

1. Controlo: inclui costicosteroides inalados (ICS) e sdo usados para reduzir a
inflamacdo das vias respiratorias, controlar sintomas e reduzir o risco de
exacerbacoes e da diminuigdo da funcéo pulmonar.

2. Alivio: pode ser utilizada durante crises e exacerbacGes, também ¢ indicada
como prevencdo em casos de broncoconstricdo induzida por exercicio. Inclui
duas opcoes terapéuticas: ICS com formoterol ou agonistas beta de curta
duragéo (SABA).
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3. Adicional em caso de asma severa: geralmente uma dose elevada de ICS com

um agonista beta de longa duracdo (LABA).

Para além das combinagdes descritas, outras alternativas terapéuticas sao também
abordadas. Nomeadamente, imunoterapia alergénica (especialmente em casos de asma
com rinoconjuntivite alérgica), vacinacdo contra o virus Influenza e SARS-COV-2,

termoplastia bronquica e suplementacdo com vitamina D.

De igual importancia sdo as medidas ndo farmacoldgicas como a cessagéo tabagica,
atividade fisica, dieta equilibrada, evitar alérgenos, quer dentro como fora de casa,
assim como de medicamentos que possam agravar a asma, como sdo exemplos anti-

inflamatorios ndo esteroides (AINES) e acido acetilsalicilico. [4]

1.1.5 Protocolos de tratamento

O protocolo GINA de 2022 estabelece a tomada de decisdo terapéutica ao
estabelecer passos a tomar no que toca a introducgdo, escalada e descida, da medicacéao
em adultos e adolescentes, criancas dos 11 aos 6 anos e, 5 anos e inferior. Os esquemas

terapéuticos estdo contemplados no anexo 1 desta monografia.

Apesar das guidelines internacionais elaboradas pela GINA serem reconhecidas
e trabalhadas em Portugal, existem também a norma 006/2018 da Direcdo Geral da
Saude (DGS) para a Monitorizacdo e Tratamento Para o Controlo da Asma na Crianca,

no Adolescente e no Adulto.

Esta norma dita que “para além do planeamento da terapéutica de alivio
sintomatico, o tratamento farmacoldgico de controlo inicial deve ser ajustado ao degrau
terapéutico” [11]. Existindo 4 degraus de modo de intervengdo, desde sintomas pouco
frequentes (degrau 1) a sintomas e/ou agudizacgOes frequentes (degraus 3 e 4). O
algoritmo clinico para o controlo e terapéutica encontra-se no anexo 2 desta

monografia.
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1.2 Fitoterapia
1.2.1 Introdugdo as plantas medicinais

A fitoterapia enguanto ciéncia utiliza plantas medicinais, ou partes delas, assim
como os principios ativos neles contidos, com o intuito de aliviar sintomas e tentar curar
doengas [1]. Uma das primeiras evidéncias do uso de plantas medicinais para o
tratamento de doengas provém da China, em documentos que datam cerca de 3000 anos
A.C. [2], sendo ainda hoje possivel comprovar a sua influéncia nas praticas da Medicina
Tradicional Chinesa (MTC).

Nas ultimas décadas, gragas ao avanco biotecnoldgico foi possivel comecar a
extrair moléculas provenientes de plantas medicinais com propriedades de interesse em
diversas areas terapéuticas, como foi o caso do acido acetilsalicilico, extraido do &cido
salicilico proveniente do salgueiro. Esta mudanca fez com que as préaticas classicas da

fitoterapia fossem consideradas obsoletas [2].

Contudo, atualmente a procura por alternativas mais naturais aos classicos
“medicamentos” tem crescido e, com ela, também a procura de novos usos para plantas

medicinais com conhecidas aplicacdes terapéuticas.
1.2.2 Meétodos de extracdo e produtos resultantes

Segundo a Farmacopeia Portuguesa (FP) [3], as preparacdes de plantas
medicinais “sdo obtidas submetendo os farmacos vegetais a tratamentos fisico-
guimicos como extracdo, destilacdo, expressdo, fracionamento, purificacéo,

concentragdo ou fermentacdo.” [2].

Na atualidade, a préatica da fitoterapia contempla imensas opcbes de formas
fisicas, destacando-se as mais comuns: comprimidos, capsulas, Oleos essenciais,
hidrolatos, balsamos, infuses, etc, sendo que a FP define como sindénimo os termos
“preparagoes a base de farmacos vegetais” e “preparagdes a base de plantas”, sendo este

ultimo o termo usado na legislagdo europeia em vigor.

Apesar desta designacdo, com a excec¢do de alguns exemplos, como a Valeriana,
Flavonoides, Serenoa Repens, Ginko Biloba, que sdo considerados medicamentos a
base de plantas, a maioria das preparagdes sdo consideradas e, reguladas, como
suplementos alimentares ou produtos fitofarmacéuticos pela Direcdo Geral de
Alimentacdo e Veterinaria (DGAV).
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2 Objetivos

A presente monografia tem como objetivo apresentar a fitoterapia como meio
auxiliar no tratamento da asma. Serdo apresentadas 3 espécies de plantas com

propriedades antiasmaticas: Eucalyptus spp., Nigella sativa e Curcuma longa.

A abordagem tomada na escolha das plantas medicinais considerou uma escolha
classica, Eucalyptus spp., uma vez que as suas propriedades relacionadas com a fungédo
respiratorias ja se encontram extensivamente descritas, e duas inovadoras. Neste
sentido foram consideradas Nigella sativa e Curcuma longa, uma vez as propriedades
terapéuticas pelas quais sdo utilizadas na generalidade das situagfes nao se relaciona

com as funcdes respiratdrias, dando assim a conhecer um novo uso para as mesmas.
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3 Materiais e Métodos

No que diz respeito aos métodos de pesquisa utilizados na construcdo da presente
monografia, foi feita uma pesquisa bibliografica em bases de dados em plataformas
online como PubMed, Elsevier, ScienceDirect, MDPI. A pesquisa contou com as
seqguintes  palavras-passe:  “Asthma”, “Phytotherapy”, “Medicinal plants”,
“Eucalyptus”, “Nigella sativa”, “Curcuma”, ‘“Respiratory sistem”, “Antiasthmatic
properties”, entre outras. Foi considerado um cut-off temporal para a sele¢ao dos artigos

de 2013 em diante, sendo a maioria dos selecionados de 2018 a janeiro de 2023.

Foram também consultadas entidades regulamentares como INFARMED, EMA e
DGAYV, assim como outras fontes bibliograficas como livros sobre fitoterapia e
farmacoterapia. Relativamente as apresentacfes no mercado Portugués, foi recolhida
informacBes em varias farmacias comunitarias e lojas de venda de produtos naturais,

assim como os préprios sites das marcas apresentadas.

19



4 Fitoquimicos e a Asma

4.1 Polifenois

Numa dieta equilibrada estdo incluidos compostos como os polifendis. Estes
constituem os metabolitos secundarios produzidos pelas plantas medicinais. Os
polifendis englobam uma vasta gama de compostos dos quais se podem destacar 0s

flavonoides e os curcuminoides.
4.1.1 Flavonoides

Os flavonoides sao polifendis hidroxilados que partilham uma estrutura comum
composta por dois anéis aromaticos, ligados por trés atomos de carbono que formam
um heterociclo oxigenado, como apresentado na Figura 1. Existem sob a forma
glicosada ou como agliconas [12]. Estes compostos podem ser encontrados em diversas
fontes como frutas, vegetais, sementes, raizes, cascas, chas, café e vinho.
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Figura 1: Estrutura quimica de vérios flavonoides (Retirado de [12])

4.1.2 Curcuminoides

Os curcuminoides derivam de fenilpropanoides, que por sua vez derivam do

acido cinamico. Estruturalmente, tém na sua de origem esse mesmo composto.

O grupo dos curcuminoides é constituido por 3 compostos: demetoxicurcumina,
bis-demetoxicurcumina e curcumina (Figura 12). Devido a sua estrutura quimica,

varios investigadores concluiram que a atividade relevante para efeitos de saude se
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encontra atribuida a curcumina e, esta relacionada com a presenca dos grupos metoxi

nos aneéis fenil, como destacado na Figura 2. [13]

Curcumin

Figura 2: Estrutura quimica da curcumina (Retirado de [13])

4.2 Monoterpenos

Os monoterpenos (Figura 3) sdo terpenos de esqueleto C10 que apresentam uma
volatilidade apreciavel, como tal sdo frequentemente constituintes de 6leos essenciais
(OE) [14]. Os OE estdo distribuidos pela natureza em varias plantas, sendo mais
abundantes em familias de plantas aromaticas como Lamiaceae, Myrtaceae, Rutaceae
e Zingiberaceae. [15]

Monoterpenes
ACYCLIC MONOCYCLIC BICYCLIC
'y
GERANIOL THYMOL o ‘PINENE
!
MYRCENE -MENTHOL MYRTENAL
LINALOOL LIMONENE ()-CAMPHOR
! ,
(+)-CITRONELLOL EUGENOL (->-BORNEOL
= )

NEROL - TERPINENE (4)-cis VERBENOL

Figura 3: Tipos de estruturas de monoterpenos. (Retirado de [16])
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Foi reportada a presenca de monoterpenos em fontes como frutas, sementes,
cascas, flores, folhas, assim como em resinas, madeira, raizes e rizomas. Estes
compostos podem ser conseguidos através de métodos de extragdo como
hidrodestilacdo, hidrodifusdo, extracdo de solvente, maceracdo, prensa a frio, entre
outros. [15]

4.3 Acao anti-inflamatoria e modulacéo do sistema imunitario

O processo inflamatorio € a resposta do organismo a substancias estranhas, como
é o caso dos alérgenos apresentados anteriormente e, que podem estar na origem do
despoletar da asma, quer esta seja de etiologia alérgica ou ndo. Quando 0s mesmos sdo
reconhecidos, é desencadeada uma série de varias vias de respostas pro-inflamatorias
gue levam a producdo de citocinas e ativacao de células do sistema imunitario, como é

o0 caso de macrdfagos e linfocitos. [12]

A via do fator nuclear intensificador de cadeia leve kappa de células B ativas (NF-
kB) regula a expressdo da enzima COX-2, assim como de outras citocinas que,
posteriormente, podem ativar outras células endoteliais [12]. Citocinas como TNF-a,
IL-1B, IL-6 e IL-8 funcionam como marcadores clinicos para aumento da producéo de
muco, exacerbacdes e resisténcias a esteroides, podendo induzir o NF-«p.

Neste sentido, tanto a via do NF-«f pode induzir a produgdo de citocinas em
resposta ao stress oxidativo, como as citocinas descritas podem induzir a prépria via e
resposta a estimulos por ROS provenientes de infecdes respiratorias ou alérgenos

externos. [17]

A porcdo final da cascata de sinalizagdo é realizada de modo a atrair neutrofilos,
que libertam prostaglandina E2 (PGE2) usando a COX-1 ou 2, citocinas, ROS e
histamina para induzir inflamagdo e dor. A desregulacdo desta via pode despoletar
transtornos inflamatorios (asma), [12] ao originar sintomas como a hipersecrecao

brénquica e alteragdes respiratorias (Figura 4). [17]
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Figura 4: Mecanismo imunofarmacologico por modulagéo da expressao de IL, para 0s

Bronchoconstriction

efeitos antiasmaticos. (Retirado de [18])

Os compostos fitoquimicos descritos anteriormente sdo capazes de atuar nestas vias,
através da sua atividade antiasmatica e anti-inflamatdria, em diferentes momentos do

processo imunoldgico, a saber:

e Os flavonoides podem diminuir a expresséo e producdo de histamina e leucotrienos
(LT) e, inibir a desgranulacdo de mastocitos, assim como promover a producao de
citocinas Thl e Th2. [18]

e Os curcuminoides, especialmente a curcumina, no que diz respeito a efeitos
imunoldgicos no sistema respiratdrio, apresentam uma capacidade consideravel de
captacdo do oxido nitrico (NO) e prevencdo da inflamacdo brénquica [13].
Apresentam também capacidade inibitoria no que diz respeito a IL-1p, IL-6 e TNF-

a, assim como da sinalizac¢éo da via do NF-«f3 [19].

e Os monoterpenos atuam como anti-inflamatérios ao inibirem a lipoxigenase (LOX),
uma enzima fundamental para a produgéo de LT.

No seu leque de mecanismos de acdo esta descrita a capacidade de inibir o NK-«f,

N

relevantes para a exacerbagdo do TNF-a, IL-1p assim como IL-6 e I1L-8 [17].
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5 Plantas medicinais no tratamento da asma

5.1 Eucalyptus

5.1.1 Descrig¢éo botanica, uso tradicional, toxicidade conhecida

O eucalipto (Figura 5) é uma planta nativa da Austrdlia e cultivada
mundialmente (Tabela 2). As suas arvores tém folhas perenes odoriferas, devido a
presenca de 6leos essenciais que sdo produzidos e guardados nas suas células secretoras

[20]. O tempo de floragdo é compreendido entre novembro e margo [21].

Tabela 2: Taxonomia Eucalyptus. [21]

Taxonomia Nomenclatura
Reino Plantae

Divisdo Spermatophyta
Subdivisdo Magnoliophytina
Classe Magnoliopsida
Ordem Myrtales
Familia Myrtaceae
Género Eucalyptus
Espécie Eucalyptus spp.

Figura 5: Eucalyptus spp., folha e fruto. (Adaptado de [21])
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As suas decoccBes eram tradicionalmente usadas em varias partes do corpo,
desde a cavidade bucal ao trato respiratorio superior, assim como em feridas [22]. O
OE pode ser obtido por hidrodestilacdo e, a sua composi¢éo pode variar de acordo com
a regido geogréfica, dentro da mesma espécie. [22]

5.1.2 Compostos quimicos com acdo antiasmatica e/ou anti-inflamatoria

Os OE extraidos das folhas sdo ricos em monoterpenos, neste sentido o
composto de interesse explorado na area farmacéutica € o 1,8-cineol, ou eucaliptol [20],

representado na Figura 6. CH
3

l

O

/
AN

H3;C CH;

Figura 6: Estrutura quimica eucaliptol. (Adaptado de [23])

O eucaliptol ¢ um monoterpeno com propriedades anti-inflamatorias,

antioxidantes, broncodilatadoras, mucoliticas, entre outras. [17]

5.1.3 Estudos clinicos

Um estudo de U. R. Juergens [24] reportou o eucaliptol como sendo um
imunomodulador de citocinas Th1/Th2 devido a sua capacidade de controlar o processo
inflamatorio sistémico, progressdo da doenca, a ocorréncia de exacerbagdes e
resisténcia aos esteroides. Demonstrando assim a eficacia do sinergismo terapéutico do
eucaliptol com a medicagéo inalatoria. [22]
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5.1.4 Apresentacdes no mercado portugués

O publico tem ao seu dispor OE de Eucalyptus radiata e Eucalyptus globulus —

Pranarom (Figura 7).

O segundo apresenta uma concentragédo de eucaliptol maior, ndo sendo apropriado para

criancas e gravidas.
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Figura 7: OE de Eucalipto. (Adaptado de [39])
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5.2 Nigella sativa

5.2.1 Descrig¢do botanica, uso tradicional, toxicidade conhecida

Apesar de ndo ter uma origem bem documentada, existem indicios de que
Nigella sativa possa ser indigena da regido Mediterranea, no entanto encontra-se
atualmente distribuida globalmente. Na tabela 3, encontra-se apresentada a sua

classificagdo taxonomica.

A semente apresenta cor preta, com forma aguda, ovular, afunilada nas pontas

(Figura 8). O tempo de floracdo e frutificacdo € feito entre janeiro e abril.

Tabela 3: Taxonomia Nigella sativa. [25]

Taxonomia Nomenclatura
Reino Plantae

Divisdo Tracheophyta
Subdiviséo Magnoliophytina
Classe Magnoliopsida
Ordem Ranunculales
Familia Ranunculaceae
Género Nigella L.
Espécie Nigella sativa L.

Nigella sativa L.

0.5¢m

b 4 @

Figura 8: Nigella sativa, flor e semente. (Adaptado de [26])
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E conhecida como cominho-negro em Portugal e na lingua inglesa como “black
seed”, devido precisamente a cor das suas sementes. Tradicionalmente, era usada com
fim medicinal na cultura Unani para tratar inflamacGes, ascite, paralisia e, para
combater dores de cabeca, tosse e asma e, expelir calculos renais. Em termos de
toxicidade, estudos indicam gque ndo apresenta valores de toxicidade relevantes para o

ser humano [25].
5.2.2 Compostos quimicos com agdo antiasmatica e/ou anti-inflamatdria

A semente, principalmente o seu OE, contém timoquinona (TQ),
timohidroquinona, timol, carvacrol, nigelidina, nigelicina ¢ a-hederina, [28], assim
como quercetina e kaempferol [27]. Estes sdo alguns dos compostos responsaveis pelo

efeito terapéutico e interesse farmacologico (Figura 9).

A TQ é um monoterpeno com propriedades antioxidantes, um potencial anti-
inflamatdrio e antialérgico, capaz de atuar em casos de hipersensibilidade das vias
respiratorias [27]. Promove a resposta do sistema imunitario ao reduzir os valores e IL-

2, IL-6 e PGE2 em linfocitos T primarios e, IL-6 e PGE2 em mondcitos primarios. [28]

O kaempferol e a quercetina sdo flavonoides, também eles com propriedades
antialérgicas, atuando através de varios mecanismos como: diminuicdo de citocinas
inflamatdrias Th2, como IL-4, IL-5, IL-13, inibicdo da libertacdo de histamina e
ativacdo de mastocitos, limitacdo da formacdo de antigénios IgE especificos e,
eliminacdo de possiveis alteracbes no que diz respeito a sensibilidade do reflexo da
tosse [29]

Figura 9: Estruturas quimicas Timoquinona, Kaempferol e Quercetina,

respetivamente.

(Adaptado de [30] e [31])
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5.2.3 Estudos clinicos

Koshak A et al. [32], fazem uma revisao sistematica que retino os varios estudos

pré-clinicos e clinicos sobre o uso de cominho negro na asma.

Em contexto pré-clinico, 6leo de Nigella sativa, TQ ou a-hederina mostraram
efeitos anti-inflamatdrios, capacidade imunomodulatdria e broncodilatacdo em varios
estudos. Foram também descritos efeitos na expressao de 5-LOX, a principal enzima
na produgdo dos LT, diminuindo assim os niveis de LTB4 e LTC4 no pulmdo ao
diminuir o nivel de citocinas tipo Th2, fluido de lavagem bronquioalveolar (BAL) e

eosinofilia.

Estudo conduzido por Salem et al. [33] em 2017 demonstrou que, doses de
suplementacdo diaria de Nigella sativa, em doentes asmaticos com terapéutica de
manutencdo inalatdria com corticoides, durante 3 meses, comparativamente a um
placebo, levou a um aumento no pico de fluxo expiratério (PEF) de 25-75%; a
diminuicdo da fracdo expirada de oxido nitrico (FeENO) e IgE sérica; ao aumento do

IFN-y sérico; e, melhorias no teste de controlo da asma (ACT).

5.2.4 Apresentacdes no mercado portugués

No mercado estdo disponiveis capsulas gelatinosas com 6leo vegetal obtido a partir da

pressédo a frio de sementes e 6leo vegetal — Pranarom (Figura 10).
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Figura 10: capsulas e 6leo vegetal de Cominho Negro. (Adaptado de [39])
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5.3 Curcuma longa
5.3.1 Descricao botanica, uso tradicional, toxicidade conhecida

Curcuma longa € originaria do sudeste asiatico, sendo a India o seu maior
produtor, consumidor e distribuidor (Figura 11). A colheita € feita entre janeiro e margo
[34]. Relativamente a sua classificacdo taxonémica, a mesma encontra-se apresentada

na tabela 4.

Tabela 4. Taxonomia de Curcuma longa. [34]

Taxonomia Nomenclatura
Reino Plantae

Divisdo Spermatophyta
Subdivisdo Magnoliophytina
Classe Liliopsida
Ordem Zingiberales
Familia Zingiberaceae
Género Curcuma

Espécie Curcuma longa L.

O rizoma tem um cheiro caracteristico, no interior apresentam uma coloracéo
alaranjada e, € constituido por 3-15% de curcuminoides e 1,5-5% de 6leos essenciais.
(Figura 6)

Figura 11: Curcuma, rizoma e p6. (Adaptado de [34])
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E conhecida como curcuma, acafrdo-das-indias, gengibre amarelo, entre outros
[34]. A sua utilizacdo clinica esta relacionada com as suas propriedades anti-
inflamatorias, sendo habitualmente aplicada topicamente, devido a limitacdo associada
a baixa solubilidade e rapida metabolizagdo. Contudo, na tentativa de superar esta
limitacdo e, com o objetivo de aumento a sua biodisponibilidade. pode ser feita a

associacdo com, por exemplo, pimenta preta [35].

Quanto a baixa solubilidade, varias op¢des j& se encontram em estudo. Quispe
C et al. [36], desenvolveram um estudo pre-clinico em ratos OVA-induzidos, em que 0
composto é entregue através de micelas por via intranasal, tendo conseguido resultados
positivos, diminuindo a geracdo de ROS e NO, comparativamente a administracdo sob
a forma de solucgdo oral. Outra opgdo, ja no mercado, é a administracao de suplemento
oral constituido por capsulas gelatinosas em que o composto se encontra sob a forma

de micelas (Figura 13).
5.3.2 Compostos quimicos com agdo antiasmatica e/ou anti-inflamatoria

O rizoma de C. longa contém compostos com propriedades antiasmaticas,
nomeadamente, tumeronas e curcuminoides, sendo que os Ultimos constituem a maioria
dos presentes, ndo contabilizando os OE. Estes tém um efeito relaxante no musculo

liso da traqueia, indicativo de uma possivel atividade broncodilatadora. [34]

Como descrito anteriormente, existem 3 compostos no grupo dos curcuminoides
(Figura 12), sendo que a curcumina apresenta cerca de 77% da totalidade destes e, €

considerada o composto com atividade relevante [13].

o 0

H3CO i s P i OCH;
HO OH
Curcumin (CUR)

0O O o O
E X 2 i OCH; O RN & 0
HO OH HO OH

Demethoxycurcumin (DMC) Bisdemethoxycurcumin(BMC)

Figura 12: Estrutura quimica de curcuminoides. (Retirado de [37])
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A curcumina inibe as citocinas inflamatdrias como as IL, quimiocinas, COX-2
e sintase induzivel 6xido nitrico (iNOS). No sistema respiratério, apresenta capacidade
de eliminacdo do NO, prevenindo inflamacdo a nivel dos brénquios, assim como
inibicdo da producéo de IL-5, IL-4, IL-2, IgE [13].
5.3.3 Estudos clinicos

Manarin G. et al. [38] demonstraram no seu estudo que suplementacdo diaria
com raiz em p6 encapsulada de C. longa, em doentes com asma persistente, mas
controlada, levou a menos despertares noturnos, menos frequéncia do uso de SABA,

culminando num melhor controlo da doenca depois de trés a seis meses de

administracao.

5.3.4 Apresentagdes no mercado portugués

No mercado estdo disponiveis, OE de Curcuma longa (Pranarom) e capsulas de extrato

de Curcuma longa (Solgar), como apresentado na Figura 13.
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Figura 13: OE de Curcuma longa e capsulas de extrato de Curcuma.

(Adaptado de [39,40])
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6 Conclusao

A fitoterapia € uma pratica terapéutica na qual civilizagGes antigas se apoiavam
bastante para tratar a maioria das suas enfermidades. E, apesar de ter caido em desuso,
na atualidade, ha cada vez mais pessoas a procurar opg¢bes mais naturais,
alternativamente & terapéutica classica. E entdo importante que hajam garantias que, o
uso de plantas medicinais em conjunto com as opgdes terapéuticas atuais, seja baseado
em factos verossimeis com evidéncias cientificas e evidéncias do mundo real (RWE)

gue os sustentem.

Sendo a asma uma doenca cronica, multifatorial, é imperativo que haja uma
adequacdo e revisdo da terapéutica adotada, face ao nimero de individuos cuja doenca
ndo se encontra controlada. Uma escalada terapéutica ou uso de SOS nestes doentes,
vai traduzir-se em uso cronico de corticosteroides e/ ou de agonistas beta, com todas as

implicacdes a nivel fisioldgico que isso acarreta para 0s mesmos.

Considerando que se encontra comprovada a a¢do anti-inflamatdria e antiasmatica
dos fitoquimicos apresentados, em endotipos Th-2 e ndo Th-2, é possivel concluir que,
em termos dos Varios tipos de asma existentes, estes podem ser bastante Gteis na gestao
e manutencdo da doenga, levando a menos exacerbacdes e, consequentemente, menos

escaladas e reforgos terapéuticos.

Em termos de mercado em Portugal, ndo existem op¢des que se possam considerar
como apropriadas para este caso, uma vez que a maioria dos produtos existentes se
encontra na forma de OE ou suplemento, cuja indicacdo ndo é para a asma. Visto que 0
produto ndo estd comercializado com o intuito de ser utilizado como complemento a

terapéutica na asma, a sua utilizacdo néo é aconselhada.

Neste sentido, apesar de atualmente existirem estudos que comprovam a mais valia
terapéutica de substancias de origem natural, OE ou extratos de plantas, ndo existe
regulamentacdo, nem medicamentos, no mercado portugués com indicagédo para a asma.
Serdo necessarios mais estudos e evidéncia cientifica como investimento neste tipo de

terapias.

O papel do farmacéutico e, em especial do farmacéutico comunitario, nos proximos
anos passa por acompanhar este desenvolvimento para que possa, futuramente,

aconselhar os doentes da melhor maneira garantindo, seguranca e qualidade da
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terapéutica, para que estes possam obter a melhor qualidade de vida possivel,
conjugando a sua terapéutica habitual com uma suplementacdo com fitoquimicos

capazes de a proporcionar.
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Anexos

Al. Protocolo GINA 2022

Wwiliap,
2 ‘S
3

Adults & adolescents 3

12+ years

AT

Assess, Adjust, Review
for individual patient needs

CONTROLLER and
PREFERRED RELIEVER

(Track 1). Using ICS-

formoterol as refiever
reduces the risk of Sew GINA
exacerbations compared with severe
using a SABA roliever '::".'

CONTROLLER and
ALTERNATIVE RELIEVER
(Track 2). Before considering
aregimen with SABA rellever,
check if the patient is likely to
be adherent with daily
controller

Other controller options for
aither track (lmited
Indications, or less avidence

efficacy or safety)

Children 6-11 years

Inhaler technigue & adherence
Personalized asthma management: o
Assess, Adjust, Review A Child and parent prafivencis and oals

Treaiment of modifiable nsk faciors
& comorbigilies

Asthma medications (adjus! down or up)
Education & skills rauming
Asthma medication options:

Adjust treatment up and down for
individual child's needs

CONTROLLER sTErd
‘1o pravent exacerbations :‘"I ‘-I L
‘and contral symptoms. SABA tak
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g consoter cpsns o 3

less evidence for eficacy

or safaty]

RELIEVER As-naeded short-acting bata:-agonist (or ICS-lormatersl ralievar in MART in Staps 3 and 4)

*Vary low dose: BUD-FORM 1006 mcg
fLow dose: BUD-FORM 20006 mog (melered doses).
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Children 5 years and younger Exclude allemative diagnases
Symptom control & modifiable
risk factors

Comovbidities
Inhater technique & adherence
Parent preferences and goals

Personalized asthma management:
Assess, Adjust, Review response

nmedication
Asthma medication options: Education & skills training
Ad|ust treatment up and down for
Individual child’s needs

PREFERRED Daily low dose inhaled corticosteroid (ICS)

Zg::zgoum (seo table of ICS dose ranges for pre-school chidran)
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RELIEVER As-noeded ghort-acting betas-agonist
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per yoar. check inha'er skilis. review adherence and exposures

A2. Protocolo DGS 2018
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